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Serviços farmacêuticos clínicos bem estruturados, executados e padronizados 
são capazes de otimizar a farmacoterapia e melhorar desfechos em saúde. 
Dessa forma, um número crescente de estudos primários tem sido publicado nas 
últimas décadas a respeito deste assunto. Porém, tais produções estão sujeitas 
a determinados vieses e frequentemente não fornecem conclusões robustas, 
diferentemente dos estudos secundários, como por exemplo as revisões 
sistemáticas e meta-análises. Por outro lado, investigações prévias apontaram a 
existência de revisões sistemáticas e meta-análises sub-ótimas, redundantes e 
conflituosas publicadas na área da saúde, as quais impactam diretamente na 
tomada de decisões na prática clínica. Considerando o exposto, o objetivo desta 
tese foi avaliar a qualidade metodológica e de reporte, o risco de viés e a 
replicabilidade de meta-análises de serviços farmacêuticos. Para tanto, foi 
conduzida uma revisão sistemática, de acordo com as recomendações da 
colaboração Cochrane, nas bases PubMed, Scopus e Web of Science, para 
identificar o cenário mundial das publicações de meta-análises no campo da 
farmácia prática. Foram avaliadas, a qualidade metodológica, o risco de viés e o 
cumprimento com as recomendações internacionais de condução e reporte 
destes estudos, por meio dos instrumentos R-AMSTAR (Revised Assessment of 
Multiple Systematic Reviews), ROBIS (Risk of Bias in Systematic Reviews) e 
PRISMA (Preferred Reporting Itens for Systematic Review and Meta-Analysis), 
respectivamente. Para a avaliação da replicabilidade, foram selecionadas as 
meta-análises do serviço farmacêutico de revisão da farmacoterapia. Tais meta-
análises foram replicadas no software Comprehensive Meta-analysis 2.2 Os 
resultados aqui encontrados demonstraram que, apesar do número crescente de 
publicações na área, a qualidade de condução e reporte das meta-análises de 
serviços farmacêuticos ainda é sub-ótima, principalmente nos estudos que 
favorecem a intervenção farmacêutica. Dos 109 estudos incluídos nesta revisão 
sistemática, 83 (76,1%) foram julgados como alto risco de viés e os escores 
medianos do PRISMA e R-AMSTAR foram 24 (IQR 21,75-25), e 30 (IQR 27-
32,5), respectivamente. Adicionalmente, a replicação das meta-análises de 
revisão da farmacoterapia para os desfechos de mortalidade e admissão 
hospitalar (n=11) não revelaram exatamente os mesmos resultados em relação 
aos estudos originais, os quais também falharam em reportar todos os dados 
meta-analíticos. Porém, apesar destas inconsistências, o resultado global das 
meta-análises replicadas não diferiu das originais. Análises adicionais, como 
cálculo do intervalo de predição (IP), índice de fragilidade (IF) e número 
necessário para tratar (NNT) foram raros nestes estudos. Por fim, nove 
recomendações foram propostas aos autores de meta-análises da área da saúde 
com o intuito de melhorar a confiabilidade e aumentar a transparência destes 
estudos. Editores e revisores de periódicos devem incentivar os pesquisadores 
a cumprir com as diretrizes preconizadas para a condução e reporte de revisões 
sistemáticas e meta-análises, de modo a aumentar a reprodutibilidade, a 
qualidade e a credibilidade destas produções científicas. 
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Well-designed and standardized clinical pharmacy services can optimize 
pharmacotherapy and improve health outcomes. Thus, an increasing number of 
primary studies have been published in recent decades about this topic. 
However, these studies frequently have certain biases and do not provide robust 
conclusions, differently from secondary studies, such as systematic reviews and 
meta-analyses. On the other hand, previous investigations have pointed out the 
existence of sub-optimal, redundant, and conflicting systematic reviews and 
meta-analyses in the health area, which directly impact the clinical decision-
making process. Considering the above, this thesis aimed to evaluate the 
methodological and reporting quality, the risk of bias, and the replicability of meta-
analyses of clinical pharmacy services. A systematic review was conducted, 
according to recommendations of the Cocrhane Colaboration, on the PubMed, 
Scopus and Web of Science databases, to map the worldwide scenario of 
publications of meta-analyses in the pharmacy practice area. Methodological 
quality, risk of bias and the compliance with international recommendations for 
conducting and reporting these studies were also assessed using the R-AMSTAR 
(Revised Assessment of Multiple Systematic Reviews), ROBIS (Risk of Bias in 
Systematic Reviews) and PRISMA instruments (Preferred Reporting Items for 
Systematic Review and Meta-Analysis), respectively. For the replicability 
evaluation, the meta-analyses of the pharmacist-led medication review service 
were selected. These meta-analyses were replicated on Comprehensive Meta-
analysis 2.2 software. The results of this research demonstrated that, despite the 
growing number of publications in the area, the quality of conducting and 
reporting the meta-analyses of clinical pharmacy services is still sub-optimal, 
especially in studies that favor the pharmaceutical intervention. Of the 109 studies 
included in this systematic review, 83 (76.1%) were judged to be at high risk of 
bias, and the median PRISMA and R-AMSTAR scores were 24 (IQR 21.75-25), 
and 30 (IQR 27-32,5), respectively. Additionally, the replication pharmacist-led 
medication review meta-analyses for mortality and hospital admission outcomes 
(n = 11) did not reveal the same results in comparison to the original studies, 
which also failed to report all meta-analytical data. However, despite these 
inconsistencies, the overall result of the replicated meta-analyses did not differ 
from the original ones. Additional analyses, such as calculating the prediction 
interval (PI), fragility index (FI), and number needed to treat (NNT) were rare in 
these studies. Finally, nine recommendations were proposed to the authors of 
meta-analyses in the health area to improve the reliability and to increase the 
transparency of these studies. Editors and reviewers of journals should 
encourage researchers to comply with the recommended guidelines for 
conducting and reporting systematic reviews and meta-analyses to enhance the 
reproducibility, quality, and credibility of these scientific productions. 
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Os serviços farmacêuticos clínicos envolvem a realização de intervenções 
complexas, as quais requerem conhecimento, habilidades, atitudes e 
uniformidade quanto ao processo de execução. Serviços bem desenhados e 
padronizados são capazes de melhorar desfechos clínicos, humanísticos e 
econômicos (1). Entretanto, apesar da diversidade de produções cientíticas no 
campo da farmácia prática, tanto nacional quanto mundialmente, a complexidade 
associada a demais fragilidades encontradas na implantação destes serviços 
compromete a confiabilidade de muitos achados (2, 3). 
 Vários estudos primários que avaliaram o impacto de serviços 
farmacêuticos clínicos, como revisão da farmacoterapia, conciliação 
medicamentosa e educação em saúde, demonstraram resultados positivos 
sobre a otimização dos processos de cuidado e a adesão ao tratamento, os 
quais, em muitas circunstâncias, estão diretamente relacionados ao controle de 
doenças crônicas (4-8). Porém, estudos individuais, principalmente se mal 
desenhados e reportados, estão sujeitos a vieses e dificilmente fornecem 
conclusões robustas, uma vez que podem reproduzir resultados que favorecem 
excessivamente a intervenção de interesse (3). 
 Neste sentido, torna-se evidente a necessidade da produção de estudos 
científicos com maior robustez e credibilidade, como por exemplo revisões 
sistemáticas e meta-análises. Dessa forma, nos últimos anos têm-se observado 
um crescente número destas publicações, tanto no campo da farmácia prática, 
quanto em outras áreas da saúde (1, 9).  
 Entretanto, não basta considerar as conclusões de uma revisão 
sistemática totalmente verdadeiras e confiáveis pelo simples fato de que tais 
estudos estão no topo da hierarquia da evidência científica. A validade e a 
confiabilidade destas produções dependem de vários fatores, como a qualidade 
e transparência no processo de condução e reporte, situações que muitas vezes 
não são cumpridas. Omissões de informações importantes a respeito da 
metodologia, bem como dos resultados, aumentam o risco de viés, dificultam a 
reprodutibilidade destes estudos e comprometem a validade dos resultados. Tais 




 Investigações de diversas áreas biomédicas já identificaram tais 
fragilidades. Apenas 3% das revisões sistemáticas são boas e verdadeiramente 
informativas, enquanto as demais são conflituosas, redundantes, 
desnecessárias ou malconduzidas e reportadas. Dessa forma, a baixa 
reprodutibilidade e falta de transparência são comuns entre as revisões 
sistemáticas da área da saúde (14, 16-18). Porém, no campo da farmácia prática, 
poucos trabalhos foram realizados sobre este assunto.  Neste sentido, tornam-
se fundamentais análises criteriosas das evidências produzidas nesta área, com 
o intuito de atestar a confiabilidade, transparência, qualidade e replicabilidade 




























2.1 OBJETIVO GERAL 
 
 Avaliar a qualidade metodológica e de reporte, risco de viés e a 
replicabilidade de meta-análises de serviços farmacêuticos. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Capítulo I: mapear as características relacionadas ao processo de 
condução de meta-análises de serviços farmacêuticos. 
 Capítulo II: avaliar o risco de viés, a qualidade de reporte e metodológica 
das meta-análises de serviços farmacêuticos. 
 Capítulo III: replicar meta-análises que avaliaram o impacto do serviço de 




















3 REVISÃO DE LITERATURA 
 
3.1 FARMÁCIA CLÍNICA E CUIDADO FARMACÊUTICO  
 
Durante muitos anos a profissão farmacêutica ficou distante da área 
clínica, uma vez que, originalmente, o farmacêutico é reconhecido como o 
profissional responsável pela produção, distribuição e dispensação de 
medicamentos. Porém, diante da transição demográfica aliada a epidemiológica, 
a população carece de cuidados adicionais para o manejo de suas 
comorbidades, visto que o modelo de assistência centrado no médico não é 
suficiente para o gerenciamento da saúde da população (19, 20). Dessa forma, 
um novo ciclo da Assistência Farmacêutica foi proposto por Correr e 
colaboradores (2013), conforme ilustrado na FIGURA 1 (21). 
 
FIGURA 1 – MODELO LÓGICO CONCEITUAL DA ASSISTÊNCIA FARMACÊUTICA 
 
FONTE: Correr, 2013. 
 
 Este novo modelo de assistência farmacêutica integrada ao processo de 
cuidado em saúde considera que a provisão de medicamentos, relacionada a 
gestão técnica deste ciclo, não é o suficiente para promover o controle das 
enfermidades dos pacientes. A gestão clínica se faz necessária neste processo, 
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uma vez que serviços relacionados a promoção do uso racional de 
medicamentos, a diminuição de eventos adversos e da morbimortalidade 
relacionada a medicamentos contribuem para a melhoria das condições de 
saúde da população (21, 22). 
A Farmácia Clínica teve início no ambiente hospitalar nos Estados Unidos 
da América (EUA) na década de 1960, porém, atualmente, esta área do saber 
incorpora a filosofia do cuidado farmacêutico (do inglês pharmaceutical care) 
(23), expandindo para outros pontos ou níveis de atenção à saúde, como em 
farmácias comunitárias e instituições de longa permanência (22, 24, 25). Em 
2013, duas legislações brasileiras publicadas pelo Conselho Federal de 
Farmácia (24, 25) reafirmaram as atribuições clínicas do farmacêutico, 
respaldando-o legalmente a realizar serviços relacionados a gestão clínica da 
assistência farmacêutica. Particularmente, a resolução n. 585 de 2013 trata das 
atribuições clínicas do farmacêutico, enquanto a resolução n. 586 de 2013 
aborda aspectos relacionados a prescrição farmacêutica. 
Por sua vez, a Lei nº 13021 de 2014, a qual dispõe sobre o exercício e a 
fiscalização das atividades farmacêuticas, também merece destaque, uma vez 
que determina as farmácias como estabelecimentos de saúde. Adicionalmente, 
esta lei traz algumas obrigações do farmacêutico no âmbito da farmácia clínica, 
como: proceder o acompanhamento farmacoterapêutico de pacientes internados 
ou ambulatoriais; prestar orientação farmacêutica, visando esclarecer ao 
paciente os benefícios e riscos do tratamento, a conservação adequada, bem 
como a importância do uso correto dos medicamentos (26). 
Segundo o Colegiado Americano de Farmácia Clínica e o Conselho 
Federal de Farmácia do Brasil, a farmácia clínica é definida como a área da 
farmácia voltada à ciência e à prática do uso racional de medicamentos, na qual 
os farmacêuticos prestam cuidado ao paciente, com o objetivo de otimizar a 
farmacoterapia, alcançar resultados terapêuticos ótimos, promover saúde e 
bem-estar, e prevenir doenças (22, 24). 
Por sua vez, o termo “cuidado farmacêutico”, tradicionalmente conhecido 
no Brasil como “atenção farmacêutica”, refere-se ao modelo de prática que 
orienta a provisão de diferentes serviços farmacêuticos diretamente destinados 
ao paciente, à família e à comunidade, visando à prevenção e resolução de 
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problemas da farmacoterapia, ao uso racional e ótimo dos medicamentos, à 
promoção, à proteção e à recuperação da saúde (27). 
O Conselho Federal de Farmácia define nove serviços farmacêuticos 
diretamente destinados ao paciente, à família e à comunidade, os quais podem 
ser executados de maneira isolada ou concomitante a depender das 
necessidades específicas do paciente: rastreamento em saúde, educação em 
saúde, conciliação terapêutica, acompanhamento farmacoterapêutico, 
dispensação de medicamentos, manejo de problemas de saúde autolimitados, 
revisão da farmacoterapia, monitorização terapêutica e gestão da condição de 
saúde (27). 
Segundo Marin e colaboradores (2003), o farmacêutico é o profissional da 
área da saúde com o melhor perfil para a condução de serviços destinados à 
melhoria do acesso e à promoção do uso racional de medicamentos, o qual pode 
ser definido como: 
"processo pelo qual os pacientes recebem medicamentos 
apropriados para suas necessidades clínicas, em doses 
adequadas às suas características individuais, pelo 
período de tempo adequado e ao menor custo possível, 
para si e para a sociedade" (28). 
 
Este processo envolve a realização de intervenções farmacêuticas que 
visem a escolha da terapia adequada (considerando a eficácia, segurança, 
conveniência para o paciente e custo), dispensação e administração correta dos 
medicamentos e o autocuidado responsável, de modo a alcançar resultados 
terapêuticos satisfatórios, minimizando a ocorrência de eventos adversos 
relacionados à farmacoterapia (28). 
Muitos estudos primários, especialmente realizados em países europeus 
e anglo-saxões, demonstraram que a provisão dos serviços farmacêuticos, 
notadamente aconselhamento, revisão da farmacoterapia e conciliação 
medicamentosa, reduzem erros de medicação, melhoram a adesão ao 
tratamento e diminuem a ocorrência de eventos adversos, como readmissões 
hospitalares (4, 29-33). Entretanto, estudos individuais, principalmente se mal 
conduzidos, estão sujeitos a vieses, dificilmente fornecem conclusões robustas 
ou até mesmo geram resultados que favorecem excessivamente a intervenção 
de interesse (34). Dessa forma, estudos secundários, em especial revisões 
sistemáticas e meta-análises, caso bem conduzidas e reportadas, fornecem 
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respostas mais concretas e são mais confiáveis, uma vez que representam os 
estudos com o maior nível de evidência disponível (11, 35). 
 
3.2 PRÁTICA BASEADA EM EVIDÊNCIAS 
  
O conceito “prática baseada em evidências”, antigamente conhecido 
como “medicina baseada em evidências” foi primeiramente utilizado pelo 
pesquisador norte-americano David L. Sackett na década de 1990. Trata-se do 
uso judicioso, consciencioso e explícito das melhores evidências científicas 
disponíveis para auxiliar no processo de tomada de decisões, aliado às 
experiências clínicas do profissional e às preferências e valores do paciente (36, 
37). O principal objetivo da prática baseada em evidências é alcançar os 
melhores resultados terapêuticos, potencializando os benefícios e diminuindo os 
riscos relacionados a condutas inseguras (38, 39).  
Neste contexto, surge o conceito de “Avaliação de Tecnologias em Saúde” 
(ATS), o qual se refere ao processo realizado para identificação das tecnologias 
mais seguras, eficazes e custo-efetivas para os diversos problemas de saúde 
existentes (36, 40). Entende-se por tecnologias em saúde a aplicação de 
conhecimentos e habilidades organizados na forma de dispositivos, 
medicamentos, vacinas, procedimentos e sistemas desenvolvidos para resolver 
um problema de saúde e melhorar a qualidade de vida (41). Dessa forma, o 
processo de ATS objetiva subsidiar as decisões de utilização e financiamento 
destas tecnologias, por meio de um processo contínuo de avaliação que 
considera sistematicamente as consequências (médicas, organizacionais, 
econômicas e sociais) da implementação no sistema de saúde (42-44). 
 Adicionalmente, a prática baseada em evidências considera informações 
provenientes de fontes diversas, as quais ocupam posições distintas na 
hierarquia de evidência científica, possuindo, portanto, níveis de confiança 
diferentes. As revisões sistemáticas com ou sem meta-análises assumem o topo 
desta hierarquia, representando os estudos com maior nível de credibilidade e 
confiabilidade para a tomada de decisões na prática clínica. Por outro lado, a 
opinião de especialistas está localizada na base desta hierarquia, sendo, 
portanto, as fontes com menor força de evidência científica (45-47), conforme 




FIGURA 2 - NÍVEIS HIERÁRQUICOS DE EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS 
 
FONTE: Adaptado de Centre for Evidence-Based Medicine, OXFORD (2016). 
 
Recentemente, Murad e colaboradores (2016) propuseram algumas 
modificações no formato da pirâmide de evidência científica, por defenderem a 
necessidade de considerar o mérito metodológico de todos os desenhos de 
estudo (FIGURAS 3 e 4). A primeira modificação foi a substituição das linhas 
retas que separavam os níveis de evidência por linhas onduladas, permitindo a 
transitividade entre os diferentes tipos de estudo conforme sua qualidade 
metodológica, o cenário de avaliação e as evidências disponíveis. 
Adicionalmente, as revisões sistemáticas com ou sem meta-análises estariam 
destacadas do restante da pirâmide, uma vez que representam estudos 
secundários, pois sintetizam e agrupam de maneira crítica os resultados 
presentes nos estudos primários apresentados no restante da pirâmide. Por fim, 
a segunda modificação considerou as revisões sistemáticas com ou sem meta-
análises como “lentes” através das quais os estudos primários devem ser 











FIGURA 3 - PIRÂMIDE TRADICIONAL VERSUS PIRÂMIDE REVISADA 
 
FONTE: Murad (2016). 
 
FIGURA 4 - NOVO MODELO DA PIRÂMIDE DE EVIDÊNCIA CIENTÍFICA 
 
FONTE: Murad (2016). 
 
3.2.1 Revisões sistemáticas e meta-análises 
 
 As revisões sistemáticas e meta-análises são estudos secundários que 
transformam as informações presentes de maneira dispersa nos estudos 
primários em um conhecimento fundamentado. Ademais, tais produções 
científicas podem responder a perguntas para as quais estudos isolados não são 
capazes (15, 46, 47, 49-51). 
As revisões sistemáticas são sínteses qualitativas que respondem a 
perguntas específicas e são realizadas a partir de estratégias científicas bem 
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definidas, podendo ou não contemplar uma meta-análise. O rigor metodológico 
do processo de condução destas revisões representa a principal diferença 
existente entre elas e as revisões narrativas, as quais estão sujeitas a 
importantes vieses de seleção (11, 15, 46, 47, 49-51). 
Por sua vez, as meta-análises são sínteses quantitativas, realizadas a 
partir da aplicação de testes estatísticos de dois ou mais estudos incluídos na 
revisão sistemática, as quais são representadas, na maioria das vezes, por meio 
de gráficos em floresta. O objetivo das meta-análises é gerar estimativas 
agrupadas, conferindo maior robustez aos resultados. Sendo assim, as meta-
análises podem ser realizadas após a execução das revisões sistemáticas, 
porém não representam uma etapa obrigatória do processo. Para a realização 
destas análises, é necessário a presença de ao menos dois estudos, um 
desfecho em comum e desenhos metodológicos semelhantes (11, 15, 46, 47, 
49-51). Adicionalmente, estes estudos auxiliam na elaboração de diretrizes 
clínicas, uma vez que podem explicar resultados controversos de estudos 
individuais (52). 
No QUADRO 1 estão listados alguns conceitos importantes acerca das 
meta-análises. 
 




Um gráfico que apresenta os resultados dos estudos individuais, bem como 
a estimativa do efeito global, geralmente representado pelo diamante, 
juntamente com o seu intervalo de confiança. 
Linha da 
nulidade 
Linha vertical presente no gráfico em floresta. Caso o diamante toque ou 
ultrapasse a linha da nulidade significa que não há diferença 




Intervalos de confiança (ICs) fornecem limites superiores e inferiores que 
capturam a faixa de valores em torno do valor verdadeiro, representado pela 
medida de efeito global. O IC de 95% é o mais comumente empregado e 
corresponde ao nível de significância típico de 5% usado nos testes de 
hipóteses. No gráfico em floresta, os ICs estão representados pelas linhas 
horizontais de cada estudo. Além disso, a largura do diamante se refere ao 
IC do efeito global. Quanto mais longe o IC estiver da linha vertical, maior 
será a diferença significativa entre os grupos. 
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Medida de efeito Uma estimativa que indica a direção e a magnitude do efeito da intervenção, 
a qual deve ser interpretada juntamente com o seu intervalo de confiança. 
Risco relativo e odds ratio são exemplos de medidas de efeito utilizadas 
para desfechos dicotômicos, cujo resultado é expresso em número de 
eventos (por exemplo, cura, morte, eventos adversos). Por sua vez, para 
desfechos contínuos (por exemplo, valores de pressão arterial, glicemia 
capilar e colesterol), as medidas de efeito mais empregadas são a diferença 
entre as médias e a diferença de médias padronizadas. 
Heterogeneidade Variabilidade entre os estudos, usualmente representada pelo valor de I2, 
expresso em valores que variam de 0 a 100%.  Valores de I2 menores ou 
iguais a 25% indicam que os estudos possuem baixa heterogeneidade, 
entre 26 e 50% sugerem uma heterogeneidade moderada e acima de 50%, 
considera-se uma heterogeneidade elevada. Estudos com heterogeneidade 
elevada comprometem a robustez e a confiabilidade dos resultados, 
principalmente quando o autor não explora as possíveis fontes de 
heterogeneidade e não realiza análises adicionais, como as de sensibilidade 




No modelo de efeitos fixos, assume-se que não há variação entre os 
estudos além daquela atribuída ao acaso, portanto é recomendável quando 
a heterogeneidade é baixa. Por sua vez, o modelo de efeitos randômicos é 
mais conservador e mais recomendado, principalmente quando existe uma 
heterogeneidade significativa entre os estudos, uma vez que incorpora a 
heterogeneidade à análise. 
Métodos 
estatísticos 
Os métodos estatísticos mais utilizados para a construção das meta-
análises são: Mantel-Haenszel, Peto e inverso da variância. O primeiro é 
mais vantajoso quando se agregam vários estudos com amostras pequenas 
e/ou quando há poucos eventos.  O método de Peto representa uma 
alternativa quando um ou mais estudos com nenhum evento em pelo menos 
um dos grupos comparados, demonstrando-se útil apenas para combinar 
odds ratio. O inverso da variância é mais comumente utilizado para meta-
análises de desfechos contínuos.  
FONTE: adaptado de Israel, 2011 (49) e Higgins, 2019 (47). 
 
A elaboração de revisões sistemáticas exige conhecimentos específicos 
sobre a metodologia, bem como o cumprimento de determinadas regras (47, 53). 






QUADRO 2 - ETAPAS PARA EXECUÇÃO DE UMA REVISÃO SISTEMÁTICA COM OU SEM 
META-ANÁLISE  
Formulação da pergunta A pergunta a ser respondida pela revisão sistemática deve ser 
bem definida e usualmente é baseada no acrônimo PICOS 
(população, intervenção, controle, outcomes e study design). 
Localização dos estudos Os estudos devem ser localizados em pelo menos duas bases de 
dados eletrônicas por meio de estratégias de busca bem 
definidas e detalhadas. Buscas manuais e na literatura cinza 
também devem ser realizadas de modo a complementar 
possíveis registros não recuperados por meio da pesquisa 
empregando as estratégias de busca. 
Seleção dos estudos Os critérios de elegibilidade devem ser bem definidos pelos 
pesquisadores. Esta etapa inclui duas fases, as quais devem ser 
realizadas por dois revisores independentes: leitura de títulos e 
resumos (triagem) e leitura na íntegra dos estudos previamente 
selecionados na fase de triagem (elegibilidade). Caso haja 
discordâncias quanto a inclusão ou exclusão dos estudos, um 
terceiro revisor deve ser contatado. 
Extração dos dados Os estudos selecionados para inclusão na revisão sistemática 
devem ter seus dados de interesse extraídos, como: 
características do estudo, dos participantes, intervenções e 
desfechos.  
Avaliação da qualidade 
metodológica e risco de 
viés 
Os estudos selecionados para inclusão na revisão sistemática 
precisam ser submetidos a avaliação crítica da qualidade e do 
risco de viés. Dessa forma, há disponíveis diferentes 
instrumentos, os quais devem ser utilizados de acordo com o 
desenho metodológico do estudo (exemplo: RoB 2 para a 
avaliação do risco de viés de ECR e ROBINS I para ECNR, 
ambos da colaboração Cochrane). 
Síntese dos dados A partir dos dados extraídos dos estudos incluídos, faz-se 
necessária a realização de uma síntese qualitativa. A síntese 
quantitativa (meta-análise) é opcional, porém recomendável 




A revisão sistemática, com ou sem meta-análise, deve ser 
atualizada periodicamente. 
LEGENDA: ECNR: ensaio clínico não randomizado; ECR: ensaio clínico randomizado; RoB 2: 
revised tool for Risk of Bias in randomized trials; ROBINS I: Risk Of Bias in Non-randomized 
Studies of Interventions. 




 Entretanto, revisões sistemáticas e meta-análises mal-conduzidas e/ou 
mal reportadas podem gerar conclusões conflitantes, as quais prejudicam a 
tomada de decisões na prática clínica. Ioannidis e colaboradores (2016), 
demonstraram que apenas 20% das revisões sistemáticas e meta-análises são 
consideradas clinicamente decentes, porém apenas 3% são realmente úteis 
para a prática clínica. As demais produções são consideradas duvidosas, 
redundantes, desnecessárias ou falhas. Dessa forma, estes estudos, por mais 
que representem as fontes com maior nível de evidência disponível na literatura 
científica, devem ser interpretadas com cautela por parte dos tomadores de 
decisão clínica. A combinação dos resultados dos estudos primários, quali ou 
quantitativamente, não garante a obtenção de resultados válidos e confiáveis 
(10, 11). 
 
3.2.2 Qualidade das revisões sistemáticas e meta-análises 
 
 O processo de condução e reporte de revisões sistemáticas e meta-
análises exige um rigor metodológico que muitas vezes não é cumprido na 
prática (10, 11). A abordagem objetiva e transparente das revisões sistemáticas 
visa minimizar os vieses (54). Algumas ferramentas e guidelines atualmente 
disponíveis podem auxiliar os pesquisadores quanto a correta condução e 
reporte deste tipo de estudo, como por exemplo o manual da Colaboração 
Cochrane (47), bem como o checklist PRISMA (Preferred Reporting Itens for 
Systematic Review and Meta-Analysis - http://www.prisma-statement.org/). 
 O manual da colaboração Cochrane de Revisões Sistemáticas de 
Intervenções é um guia oficial que descreve em detalhes o processo de 
condução de revisões sistemáticas com ou sem meta-análises. Recomenda-se 
que todos os autores consultem este manual para obter informações necessárias 
para a realização destes estudos. O manual inclui orientações sobre os métodos 
padrão aplicáveis a todas as revisões sistemáticas (planejamento, busca e 
seleção de estudos, coleta de dados, avaliação de risco de viés e análises 
estatísticas), bem como tópicos mais especializados (47). 
Por sua vez, a declaração PRISMA, publicada em julho de 2009 por Moher 
e colaboradores (2009), contempla 27 itens mínimos necessários para  o reporte 
de todas as revisões sistemáticas e meta-análises nas respectivas seções do 
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artigo (título, resumo, introdução, métodos, resultados, discussão e conclusões), 
tais como: definição clara dos critérios de elegibilidade e da pergunta da 
pesquisa, fornecimento da estratégia de busca completa, fluxograma de seleção 
dos estudos, síntese crítica dos dados e reporte sobre o financiamento da 
pesquisa ou existência de conflitos de interesse (ANEXO 1). Este instrumento 
auxilia tanto os autores da revisão sistemática, quanto os revisores de revistas 
científicas, de modo que possam avaliar criticamente o reporte das informações 
do estudo (55). Porém, nem todos os autores de revisões sistemáticas e meta-
análises seguem as recomendações das diretrizes supracitadas, situação que 
compromete a qualidade e a confiabilidade dos resultados (10, 16, 56). 
Recentemente, várias extensões da declaração PRISMA foram 
desenvolvidas para facilitar o reporte de diferentes tipos de revisões sistemáticas 
como, por exemplo, o PRISMA-NMA (PRISMA for Network Meta-Analyses) e o 
PRISMA for Scoping Reviews (http://www.prisma-statement.org/). 
Adicionalmente, uma versão atualizada do PRISMA foi recentemente publicada, 
a qual conta com mais subitens em cada domínio, em especial nas seções 
relacionadas à seleção dos estudos e síntese dos resultados (57). 
Ademais, outros instrumentos que avaliam diretamente a qualidade 
metodológica, bem como o risco de viés destes estudos podem ser utilizados 
pelos pesquisadores, autores e revisores, de modo a contribuir para uma 
avaliação mais crítica do processo de condução e reporte. Destacam-se o R-
AMSTAR, uma versão revisada do AMSTAR (Assessment of Multiple Systematic 
Reviews), e o ROBIS (Risk of Bias in Systematic Reviews). A primeira ferramenta 
considera 11 domínios, nos quais uma pontuação de 1 a 4 (1=pior, 4=melhor) 
deve ser atribuída de acordo com o cumprimento de determinados itens dentro 
destes domínios: 1) fornecimento da metodologia “a priori”; 2) processo de 
seleção e extração de dados; 3) busca na literatura; 4) outras fontes de pesquisa 
(por exemplo, literatura cinza); 5) inclusão e exclusão apropriadas da literatura; 
6) fornecimento das características dos estudos incluídos; 7) avaliação da 
qualidade científica dos estudos incluídos; 8) consideração da qualidade dos 
estudos ao formular conclusões; 9) métodos utilizados para combinar os 
resultados; 10) avaliação do viés de publicação; 11) conflitos de interesse. 
Quanto maior a pontuação gerada pelo R-AMSTAR, maior é a qualidade 
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metodológica da revisão sistemática, sendo a escore máximo igual a 44 pontos 
(54). 
O ROBIS é um instrumento recentemente publicado destinado à avaliação 
de revisões sistemáticas relacionadas a assistência em saúde. Trata-se da 
primeira ferramenta projetada especificamente para avaliar o risco de viés das 
revisões sistemáticas voltada para desenvolvedores de diretrizes, autores de 
overviews (revisões sistemáticas de revisões sistemáticas) e para aqueles que 
desejam avaliar ou evitar o risco de viés de suas próprias publicações. Ela 
contempla três etapas: (1) avaliação da relevância do estudo (opcional), (2) 
identificação das preocupações com o processo de revisão e (3) julgamento do 
risco de viés. A fase 2 abrange quatro domínios através dos quais o viés (baixo, 
incerto ou alto) pode ser considerado individualmente para cada item: (i) critérios 
de elegibilidade do estudo; (ii) identificação e seleção de estudos; (iii) coleta de 
dados e avaliação de estudos; (iv) síntese e descobertas. As perguntas desta 
fase são respondidas como "sim", "provavelmente sim", "provavelmente não", 
"não" ou "não há informações". Essas perguntas sinalizam aspectos 
metodológicos relacionados a potenciais erros e visam ajudar os avaliadores a 
identificar o risco de viés no processo, nos resultados e nas conclusões geradas 
pelo estudo.  A fase 3 é utilizada para a avaliação do risco global de viés (isto é, 
baixo, incerto ou alto) de acordo com as limitações identificadas nos domínios 
da fase 2 (58). 
Outros pontos que merecem destaque no processo de avaliação das 
revisões sistemáticas e meta-análises é a verificação de análises adicionais para 
justificar e identificar prováveis fontes de heterogeneidade nas publicações. A 
combinação dos resultados dos estudos primários não garante a obtenção de 
resultados válidos e confiáveis, uma vez que se faz necessário avaliar a 
heterogeneidade identificada na meta-análise. A variabilidade entre os estudos 
pode ser atribuída a diversos fatores, tais como: diferentes desenhos 
metodológicos, variações relacionadas à randomização e características clínicas 
dos pacientes, discrepâncias entre as intervenções terapêuticas e os desfechos 
avaliados.  Estudos com falhas metodológicas e com tamanhos amostrais 
pequenos podem superestimar os efeitos do tratamento e contribuir para a 
heterogeneidade (10, 11, 15, 59). 
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Contudo, heterogeneidades elevadas observadas nas meta-análises não 
representam uma falha metodológica por parte do autor, mas sim as 
diversidades inerentes aos estudos primários que, quando têm seus resultados 
combinados, podem gerar uma variabilidade importante e comprometer a 
confiabilidade das conclusões. Assim, análises adicionais devem ser realizadas 
quando as meta-análises apontam heterogeneidade elevada e o autor deve 
interpretar os resultados com cautela e não simplesmente supervalorizar o efeito 
de determinada intervenção de interesse (10, 11, 15, 59). Dessa forma, caso o 
autor da meta-análise não realize tais análises adicionais, como as de 
sensibilidade, e não pondere suas conclusões de acordo com a 
heterogeneidade, pode-se inferir que existem falhas importantes no estudo (10, 
11, 18, 56). Ressalta-se que tanto o R-AMSTAR quanto o ROBIS contemplam 
em seus domínios a verificação destas análises adicionais quando a 
heterogeneidade da meta-análise é elevada (54, 58). 
O manual de revisões sistemáticas da colaboração Cochrane reafirma 
que os autores da revisão sistemática devem levar em consideração qualquer 
heterogeneidade estatística ao interpretar os resultados e recomendam que as 
prováveis causas devem ser exploradas, por meio de análises de subgrupos, 
meta-regressão e análises de sensibilidade. Apenas é possível tirar conclusões 
confiáveis a partir de análises verdadeiramente pré-especificadas antes de 
inspecionar os resultados dos estudos, e mesmo assim estas conclusões devem 
ser interpretadas com cautela. Explorações de heterogeneidade que são criadas 
após a sua identificação podem levar à geração de hipóteses e conferem maior 
validade ao estudo. O manual também recomenda que os autores realizem as 
meta-análises utilizando modelos de efeitos randômicos quando a 
heterogeneidade é moderada a elevada, pois confere maior confiabilidade aos 
resultados. Entretanto, isso não substitui a investigação completa das possíveis 
causas de heterogeneidade (47, 60-62). 
Revisões sistemáticas e meta-análises de serviços farmacêuticos 
apresentam, particularmente, heterogeneidades moderadas a elevadas. Isso 
acontece porque os estudos incluem diferentes serviços farmacêuticos, os quais 
são compostos de intervenções complexas, usualmente não padronizadas e 
direcionadas para condições de saúde e populações distintas (1). Dessa forma, 
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torna-se imprescindível a realização de análises adicionais e discussões mais 
assertivas acerca das meta-análises de serviços farmacêuticos. 
Adicionalmente, alguns autores têm recomendado a realização do cálculo 
do intervalo de predição (IP). Os IPs permitem inferências mais informativas e 
assertivas, especialmente quando há heterogeneidade moderada a elevada 
entre os estudos da meta-análise. Usualmente, os IPs são mais amplos que os 
intervalos de confiança gerados originalmente pelas meta-análises, fato que 
pode modificar as conclusões do estudo (63, 64). IntHout e colaboradores (2016) 
revelaram que o IP de 20,3% de 479 meta-análises de diferentes áreas 
biomédicas mostrou um efeito completamente oposto em relação ao resultado 
original. Dessa forma, esta constatação torna-se preocupante pois decisões 
erradas na prática clínica podem ser realizadas quando se interpreta os 
resultados de meta-análises sem estes cálculos adicionais. Portanto, os autores 
defendem que o cálculo do IP deve ser realizado rotineiramente para permitir 
que resultados mais confiáveis sejam produzidos, em especial de meta-análises 
com heterogeneidade moderada a elevada, garantindo maior assertividade nas 
condutas clínicas (63, 64). 
 Outras análises adicionais também podem ser realizadas para aumentar 
a robustez e facilitar a interpretação dos resultados gerados pelas meta-análises, 
como por exemplo o cálculo do índice de fragilidade (IF) e o do número 
necessário para tratar (NNT) ou número necessário para causar um dano (NND). 
Tais métricas foram originalmente concebidas para utilização em ensaios 
clínicos randomizados. Ressalta-se que a realização destes cálculos não está 
relacionada à qualidade metodológica dos estudos, tampouco é 
obrigatoriamente exigida pelas diretrizes vigentes relacionadas à condução de 
revisões sistemáticas e meta-análises. Entretanto, o fornecimento destes dados 
pode conferir maior clareza e confiabilidade aos resultados (65, 66). 
 Define-se como IF o número mínimo de pacientes de um ou mais ensaios 
incluídos na meta-análise para os quais uma modificação do resultado global (ou 
seja, mudança de evento para não evento ou vice-versa) mudaria a significância 
estatística. Um resultado de IF igual a 1 significa que apenas um paciente seria 
necessário para alterar o resultado global; portanto, quanto menor este índice, 
mais frágil é a meta-análise (66-68). 
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 Por sua vez, o NNT representa uma estimativa fácil de interpretar, pois 
leva em consideração o número de pacientes necessário a tratar ou para 
prevenir um desfecho indesejado. Quanto menor este número, maior o benefício, 
sendo ideal um NNT igual a 1, pois significa que todo o paciente tratado se 
beneficia com a terapia. Paralelamente, o NND representa o número de 
pacientes necessário para se obter um determinado dano em saúde. Se uma 
determinada intervenção apresentar um NND igual a 100, significa que 100 
pacientes precisam ser submetidos aquela intervenção para que um novo 



























































1 INTRODUÇÃO  
 
A quantidade de revisões sistemáticas e meta-análises publicadas nas 
últimas décadas tem aumentado como resultado do crescente número de 
estudos primários, bem como do interesse por parte dos profissionais de saúde 
em utilizar estes estudos para a tomada de decisões na prática clínica (10, 15). 
Revisões sistemáticas e meta-análises podem melhorar a precisão, fornecer 
estimativas robustas e responder a perguntas para as quais os estudos 
individuais são muitas vezes insuficientes (59). No entanto, a validade das 
conclusões geradas por estas produções científicas depende da qualidade 
metodológica do processo de síntese de evidências e da transparência com que 
os resultados e métodos são reportados (15, 70). 
Estudos prévios apontaram sobre a existência de uma grande quantidade 
de revisões sistemáticas e meta-análises da área biomédica conduzidas e 
descritas de maneira sub-ótimas e conflitantes (10, 11, 13, 15, 71). Ioannidis e 
colaboradores revelaram que uma em cada três meta-análises de áreas 
relacionadas às ciências da saúde é redundante ou desnecessária e 
aproximadamente metade das demais apresenta falhas metodológicas 
importantes. Essas deficiências prejudicam a replicação e a confiabilidade dos 
resultados (10). 
Uma overview publicada em 2015 sobre a efetividade dos serviços 
farmacêuticos demonstrou que muitas meta-análises produzidas entre 2000 e 
2010 apresentaram conclusões conflitantes (1). A complexidade destes serviços, 
bem como a falta de padronização para a condução das intervenções 
farmacêuticas, contribuiu para a elevada heterogeneidade identificada nas meta-
análises, situação que compromete a conclusão dos estudos. Adicionalmente, a 
baixa qualidade metodológica do processo de síntese de evidências, bem como 
o reporte pobre de todos os processos de condução do estudo, representam um 
problema frequente (1, 10, 11, 16, 18). Entretanto, estas constatações podem 
ser observadas quando experts da área de avaliação em tecnologias da saúde 
leem tais estudos individualmente; não há disponível na literatura até o momento 
alguma evidência concreta sobre a qualidade do reporte de todas as revisões 
sistemáticas e meta-análises de serviços farmacêuticos disponíveis. 
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Nesse contexto, a realização de um mapeamento sistemático de revisões 
sistemáticas e meta-análises de serviços farmacêuticos pode ser válido para 



































2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Mapear as características relacionadas ao processo de condução das 
meta-análises de serviços farmacêuticos. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
 
 Identificar as principais características relacionadas ao processo de 
condução das revisões sistemáticas com meta-análises de serviços 
farmacêuticos; 
 Verificar se as revisões sistemáticas com meta-análises de serviços 
farmacêuticos seguem um padrão metodológico de condução e reporte 
ao longo dos anos; 
 Associar as características relacionadas à condução das revisões 





















Uma revisão sistemática de meta-análises de serviços farmacêuticos foi 
conduzida de acordo com as recomendações preconizadas pela colaboração 
Cochrane e pela diretriz PRISMA (47, 55). Dois revisores executaram todas as 
etapas de forma independente (triagem de títulos e resumos, avaliação do 
estudo na íntegra, extração de dados e avaliação da qualidade dos estudos). Em 
casos de discrepâncias nas etapas de consenso entre os dois revisores, um 
terceiro revisor foi contatado. 
 
3.1 BUSCA E CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 
 
Meta-análises de serviços farmacêuticos foram pesquisadas nas 
seguintes bases de dados: PubMed (que inclui MEDLINE e PubMed Central), 
Scopus e Web of Science. A busca não foi limitada por algum idioma específico 
ou por data de publicação (última atualização em janeiro de 2019).  Os seguintes 
descritores foram utilizados: pharmaceutical care, pharmacy services, 
pharmaceutical services, meta-analyses, os quais foram combinados com os 
operadores booleanos “OR” e “AND”. A estratégia de busca completa está 
presente no APÊNDICE 1. Adicionalmente, foi realizada busca manual nas 
referências dos artigos incluídos. 
Meta-análises de estudos intervencionais e observacionais que 
compararam um serviço prestado por farmacêuticos com o atendimento usual 
ou prestado por outro profissional de saúde foram incluídos. Cuidados usuais 
foram definidos como pacientes que receberam o tratamento habitual na prática 
regular. Os artigos foram excluídos caso atendessem a um dos seguintes 
critérios: a) artigos escritos em caracteres não romanos; b) revisões sistemáticas 
sem meta-análise; c) meta-análises desatualizadas (apenas a versão mais 
recente da meta-análise foi incluída para evitar resultados duplicados); d) 
intervenções ou serviços prestados por uma equipe multidisciplinar sem 




3.2 EXTRAÇÃO DOS DADOS E AVALIAÇÃO DA QUALIDADE 
METODOLÓGICA 
 
Após a realização das etapas de seleção dos estudos, os seguintes dados 
foram extraídos dos artigos incluídos e organizados em planilhas no Microsoft 
Office Excel®: a) características gerais dos estudos, como nome dos autores, 
países de afiliação, ano de publicação, fator de impacto da revista (Journal 
Citation Reports, JCR - 2018), amostra (número de estudos incluídos, tipo de 
estudo, total da população e condições clínicas dos pacientes), serviços 
farmacêuticos realizados; b) métodos usados no processo de condução da 
revisão sistemática (bases de dados incluídas, uso de termos MeSH, descrição 
de estratégias de busca, realização de pesquisas manuais e busca na literatura 
cinza, seguimento das recomendações ou guias (declaração PRISMA e 
recomendações Cochrane, por exemplo), registro do protocolo, avaliação da 
qualidade dos estudos incluídos e do viés de publicação); c) métodos usados 
para a realização das meta-análises (descrição do modelo e método estatístico, 
avaliação da heterogeneidade, realização de análises adicionais (análises de 
subgrupo, sensibilidade, meta-regressão e cálculo do intervalo de predição) e 
software usado para cálculos); d) resultados das meta-análises (medidas de 
efeito do desfecho primário, heterogeneidade, valores de p); e) declarações de 
conflito de interesses e fontes de financiamento. Para identificar o desfecho 
primário da meta-análise, foram definidos os seguintes critérios de maneira 
sequencial: 
1. Desfecho definido pelos autores como primário; 
2. Apenas uma meta-análise disponível; 
3. O desfecho foi priorizado pelo GRADE (Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation); 
4. O desfecho é um core outcome set; 
5. O desfecho foi descrito no título, objetivo ou conclusão; 
6. O desfecho é clínico, humanístico ou econômico; 
7. Desfecho com mais estudos na meta-análise; 





3.3 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 
 
Para avaliar tendências das características das meta-análises ao longo do 
tempo, a mediana da distribuição do ano de publicação foi usada como ponto de 
corte de dois períodos. Adicionalmente, correlações foram estabelecidas entre 
as características da meta-análise e a significância dos resultados. A 
normalidade das variáveis foi avaliada pelo teste Shapiro-Wilk, com inspeção 
visual adicional do gráfico Q-Q. Para variáveis contínuas com distribuição não 
normal os resultados foram reportados como mediana e intervalo interquartil 
(IQR), e o teste U de Mann-Whitney foi utilizado para comparações entre os 
grupos. As variáveis categóricas foram relatadas como frequências absolutas e 
relativas, e o teste do qui-quadrado foi utilizado para identificar associações. 
Valores de p abaixo de 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 
Todas as análises foram realizadas no software IBM SPSS Statistics v. 24.0. 
 
4 RESULTADOS  
 
Um total de 1239 registros diferentes foram encontrados nas bases de 
dados. Após a triagem, foram incluídos 151 artigos para a leitura na íntegra, dos 
quais 85 foram considerados para extração e análise dos dados (FIGURA 5). As 
listas dos estudos incluídos e excluídos (com os motivos da exclusão) estão 
disponíveis nos APÊNDICES 2 e 3. 
Os 85 estudos incluídos foram publicados entre 1989 e 2018 
(mediana=2016). A maioria dos estudos foi realizada em apenas um país (n=49, 
57,6%), especialmente nos Estados Unidos, Reino Unido e Austrália. A 
colaboração internacional entre autores, presente em 42,3% dos estudos, não 
diferiu entre os registros publicados antes e depois de 2016 (p=0,118). O número 
mediano de autores também não foi diferente estatisticamente entre os estudos 



























FONTE: O autor (2020). 
 
As meta-análises incluídas foram publicadas em 47 revistas diferentes, 
com um fator de impacto mediano de 3,23 (IQR 1,7) e 2,96 (IQR 4,5) para 
registros publicados antes e depois de 2016, respectivamente (p=0,801). As 
revistas mais prevalentes foram Annals of Pharmacotherapy (n=8, 9,4%), British 
Journal of Clinical Pharmacology (n=7, 8.2%), Cochrane Database of Systematic 
Reviews (n=6, 7,1%) e Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics (n=6, 
7,1%). Apenas quatro (8,5%) destas revistas, as quais publicaram oito meta-
análises (9,4%), são consideradas pertencentes à área de farmácia: Research 
in Social and Administrative Pharmacy (n=4), American Journal of Health-System 
Pharmacy (n= 2), International Journal of Clinical Pharmacy (n= 1) e International 































Motivos de exclusão dos artigos 
após a leitura na íntegra (n = 
66): 
  
- ausência de serviços 
farmacêuticos (n = 35) 
- ausência de meta-análise  
(n = 23) 
- Reprints (n = 4) 
- Idioma (n = 2) 
- meta-análise desatualizada  
(n = 2) 
Artigos encontrados nas 
bases de dados           
(n = 1239) 
 Artigos encontrados nas 
buscas adicionais (n = 0) 
Artigos identificados 
(n = 1239) 
Artigos para a leitura 
na íntegra 
(n = 151) 
Artigos incluídos (n = 85) 
Artigos excluídos na 
triagem 
(n = 1088) 
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Cada estudo incluiu uma mediana de três meta-análises, variando de uma 
a 17. Além disso, apesar do aumento da quantidade de meta-análises de 
serviços farmacêuticos publicadas ao longo dos anos, não houve diferença no 
número de estudos primários incluídos antes e depois de 2016 (p=0,475), com 
um valor mediano igual a 11 (IQR 10; intervalo de 3 a 771). O software mais 
utilizado foi o Review Manager (n=28, 34%), seguido pelo Comprehensive Meta-
analysis (n=16, 19%). O modelo estatístico mais empregado foi o de efeitos 
randômico (n=75, 90,4%). 
As intervenções farmacêuticas avaliadas pelas meta-análises 
concentraram-se principalmente em uma condição clínica específica, 
especialmente as doenças cardiovasculares, incluindo diabetes (n=34, 73,9%). 
Entretanto, tais intervenções não estiveram bem definidas na maior parte dos 
estudos (75,3%), ou até mesmo os autores citavam na metodologia a realização 
de vários serviços farmacêuticos simultaneamente. Ademais, a maioria dos 
estudos não identificou o desfecho primário (n=57, 67%). A maioria destes 
desfechos primários, considerando o algoritmo preconizado no presente capítulo 
para a definição destes, foram clínicos (n=32, 37,6%), seguido de adesão do 
tratamento (n=13, 15,3%) e número de readmissões hospitalares (n=13, 15,3%). 
Os resultados do algoritmo usado para estabelecer um desfecho primário, 
juntamente com as características gerais dos estudos incluídos, estão 
apresentados na TABELA 1. 
 
TABELA 1 - CARACTERÍSTICAS GERAIS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS 
Características Frequência – n (%) 
Número de autores: mediana (IQR) 5 (2) 
Número de meta-análises incluídas por estudo: mediana (IQR) 3 (4) 
Número de estudos primários incluídos na meta-análise do desfecho 
principal: mediana (IQR) 
11 (10) 
Número de pacientes incluídos na meta-análise do desfecho 
principal: 
 
Grupo intervenção: mediana (IQR) 3100 (9098) 
Grupo controle: mediana (IQR) 3004 (9078) 
Foco da intervenção farmacêutica:   
Condição clínica específica: n (%) 36 (42,9) 
Sem restrições: n (%) 33 (39,3) 
Terapia específica: n (%) 11 (13,1) 
Característica sociodemográfica específica: n (%) 4 (4,8) 
Não reportado 1 (1,2) 
Descrição do serviço farmacêutico  
Intervenções farmacêuticas no geral 64 (75,3) 
Concliação terapêutica 6 (7,0) 
Revisão da farmacoterapia 6 (7,0) 
Medication Therapy management 1 (1,2) 
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Características Frequência – n (%) 
Aconselhamento de alta 1 (1,2) 
Outros* 7 (8,2) 
Definição do desfecho primário:  
Definido pelos autores: n (%) 28 (32,9) 
Apenas uma meta-análise disponível: n (%) 12 (14,1) 
Priorizado pelo GRADE: n (%) 0 (0) 
Core outcome set: n (%) 1 (1,2) 
Descrito no título, objetivo ou conclusão: n (%) 1 (1,2) 
Algum desfecho do tipo ECH: n (%) 3 (3,5) 
Maior número de estudos incluídos: n (%) 34 (40) 
Primeiro mencionado pelo estudo: n (%) 6 (7,1) 
Classificação do desfecho:  
Subjetivo (por instrumento validado): n (%) 6 (28,6) 
Subjetivo (por instrumento não validado): n (%) 4 (19) 
Subjetivo (por instrumento validado e não validado): n (%) 11 (52,4) 
Objetivo: n (%) 64 (75,3) 
Tipo de desfecho primário:  
Clínico: n (%) 32 (37,6) 
Adesão ao tratamento: n (%) 13 (15,3) 
Admissão hospitalar: n (%) 13 (15,3) 
Reações adversas a medicamentos: n (%) 3 (3,5) 
Erros e discrepâncias medicamentosas: n (%) 7 (8,2) 
Taxa de mortalidade: n (%) 6 (7,1) 
Qualidade de vida: n (%) 3 (3,5) 
Outros: n (%) 8 (9,4) 
Modelo estatístico:  
Randômico: n (%) 75 (90,4) 
Fixo: n (%) 8 (9,6) 
Método estatístico:  
Mantel Haenszel: n (%) 20 (51,3) 
Inverso da variância: n (%) 18 (46,2) 
Peto: n (%) 1 (2,6) 
Não reportado 46 (54,2) 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: * Serviços descritos: self-management support service; pharmacists’ non-dispensing 
services; pharmacy-supported transition-of-care; patient-targeted services and healthcare 
professional-targeted services; therapy-management; chart review; medication adherence 
interventions. IQR: intervalo interquartil; ECH: econômico, clínico, humanístico. 
 
 O número mediano de bases de dados utilizadas nas meta-análises foi 
de 5 (IQR 4), sendo o PubMed/MEDLINE (98,8%), Scopus/Embase (78,8%) e 
Cochrane (incluindo Cochrane Database of Systematic Reviews and Cochrane 
Central Trials Register; 72,9%) as mais prevalentes. Não houve diferença entre 
as bases de dados utilizadas antes e depois de 2016, exceto para a base 
International Pharmaceutical Abstracts, a qual apresentou uma queda importante 
ao longo dos anos, provavelmente porque tal base foi vendida para uma empresa 
privada, a qual juntou com outras bases de dados, contribuindo para que os 




TABELA 2 - BASES DE DADOS UTILIZADAS NOS ESTUDOS 
Base de dados Total 
Data de publicação 
P* Até 2016 2016 ou depois 
PubMed ou MEDLINE: n (%) 81 (98.8) 52 (98,1) 32 (100) 0,434 
Scopus ou Embase: n (%) 67 (78.8) 39 (73,6) 28 (87,5) 0,128 
Bases de dados da Cochrane: n (%) 62 (72.9) 40 (75,5) 22 (68,8) 0,499 
Cumulative Index to Nursing and Allied 
Health Literature: n (%) 
43 (50.6) 29 (54,7) 14 (43,8) 0,327 
International Pharmaceutical Abstracts: 
n (%) 
26 (30.6) 21 (39,6) 5 (15,6) 0,020 
PsycINFO: n (%) 23 (27.1) 16 (32) 7 (21,9) 0,403 
Web of Science: n (%) 22 (25.9) 12 (22,6) 10 (31,2) 0,380 
FONTE: O autor (2020). 
NOTA: *Teste qui-quadrado. 
 
Com relação às características relacionadas à condução e transparência 
das meta-análises, destaca-se que pouco mais da metade (n=47, 55,3%) relatou 
a estratégia de busca completa e buscou a literatura cinza (n=35, 41,2%) para 
complementar a seleção dos artigos de interesse. Entretanto, a maioria dos 
estudos incluídos realizou a busca manual (n=70, 82,4%), porém com tendência 
decrescente após o ano de 2016 (p=0,049). Registros de protocolo das revisões 
sistemáticas e meta-análises foram fornecidos por apenas 30 estudos (41,2%), 
com uma tendência crescente ao longo dos anos (p=0,008; TABELA 3). 
A diretriz PRISMA foi citada em 45 (60%) meta-análises, sendo a maioria 
publicada após 2016 (p=0,022). Por sua vez, as recomendações da colaboração 
Cochrane e a avaliação da força de evidência pelo sistema GRADE, foram 
substancialmente menos utilizados pelas meta-análises incluídas (23 (27,4%) e 
15 (19,2%), respectivamente), não havendo tendência positiva ao longo dos 
anos. Reitera-se que para a avaliação do seguimento destas diretrizes, foram 
considerados apenas os estudos produzidos após a publicação destes (PRISMA 
após 2009, Cochrane após 1994 e GRADE após 2008). 
A avaliação da heterogeneidade das meta-análises e da qualidade 
metodológica dos registros incluídos foi realizada em 80% dos estudos. 
Adicionalmente, das meta-análises que deveriam ter feito análises de 
sensibilidade, devido à heterogeneidade moderada-alta (I2<50%), apenas 41 
(55,4%) realmente as fizeram. Os dados brutos utilizados para a realização das 
meta-análises foram disponibilizados em menos de 10% dos estudos. Outras 
características relacionadas a condução e reporte das meta-análises estão 




TABELA 3 - CARACTERÍSTICAS DESCRITIVAS DOS ESTUDOS 
Característica Total 
Data de publicação 
P* Antes de 2016 
(n=43) 
2016 ou depois 
(n=32) 
Estratégia de busca completa, n 
(%) 
47 (55,3) 26 (49,1) 21 (65,6) 0,137 
Busca manual, n (%) 70 (82,4) 47 (88,7) 23 (71,9) 0,049 
Busca literatura cinza, n (%) 35 (41,2) 22 (45,5) 13 (40,6) 0,936 
Registro de protocolo, n (%) 30 (35,3) 13 (24,5) 17 (53,1) 0,008 
Seguiu as recomendações 
PRISMA*, n (%) 
45 (60,0) ** 21 (48,8) 24 (75,0) 0,022 
Seguiu as recomendações da 
Cochrane*, n (%) 
23 (27,4) ** 15 (28,8) 8 (25,0) 0,701 
Reportou o uso do GRADE*, n 
(%) 
15 (19,2) ** 6 (13,0) 9 (28,1) 0,096 
Avaliou a qualidade dos 
estudos*, n (%) 
74 (88,1) ** 47 (90,4) 27 (84,4) 0,409 
Realizou análise de 
heterogeneidade, n (%) 
74 (87,1) 45 (84,9) 29 (90,6) 0,447 
Realizou análise de 
sensibilidade, n (%) 
41 (55,4) 27 (60) 14 (48,3) 0,322 
Disponibilizou os dados brutos, n 
(%) 
8 (9,4) 3 (5,7) 5 (15,6) 0,127 
Reportou a existência ou não de 
suporte financeiro, n (%) 
76 (89,4) 47 (88,7) 29 (90,6) 0,778 
Reportou a existência ou não de 
conflitos de interesse, n (%) 
72 (84,7) 43 (81,1) 29 (96,0) 0,239 
FONTE: O autor (2020). 
NOTA: *Teste qui-quadrado; **O relato da declaração PRISMA foi considerado apenas para 
artigos publicados após 2009, recomendações da Cochrane após 1994, GRADE após 2008 e 
realização de análises de qualidade após 1999. Estes anos representam a publicação inicial 
dos respectivos protocolos ou instrumentos. 
 
Um total de 63 estudos (74,1%) demonstrou resultados estatisticamente 
significativos a favor do serviço farmacêutico, considerando os resultados da 
medida de efeito e o intervalo de confiança de 95%. No entanto, apesar da 
elevada heterogeneidade existente entre as meta-análises incluídas, apenas um 
estudo considerou o cálculo do intervalo de predição para confirmar seus 
resultados (73). 
Entre as meta-análises que não forneceram a estratégia de busca completa, 
89,5% favoreceram as intervenções farmacêuticas (p= 0,004). Das 71 meta-
análises que não consideraram a força da evidência e a qualidade dos estudos 
primários nas conclusões, 78,9% eram favoráveis às intervenções do 
farmacêutico (p=0,024). Adicionalmente, dentre as meta-análises que não 
expressaram sobre a necessidade de novos estudos para confirmar seus 
resultados, a maioria favoreceu as intervenções farmacêuticas (87,1%, p= 0,038) 
(TABELA 4). Tais constatações revelam que as meta-análises que 
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demonstraram resultados estatisticamente significativos para os serviços 
farmacêuticos falharam em alguns pontos (fornecimento da estratégia de busca, 
consideração da força da evidência, da qualidade dos estudos incluídos, bem 
como sobre a necessidade de estudos futuros para confirmação dos resultados 













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Um crescente número de revisões sistemáticas com meta-análises de 
serviços farmacêuticos foi evidenciado neste trabalho, especialmente após o ano 
de 2010, sendo que a maioria demonstrou resultados estatisticamente 
significativos favoráveis às intervenções farmacêuticas (74,1%). Entretanto, 
foram identificadas algumas associações significativas entre determinados 
indicadores de qualidade e conclusões positivas sobre o impacto das 
intervenções farmacêuticas: não fornecimento da estratégia de busca completa, 
ausência da consideração da força da evidência, da qualidade dos estudos 
incluídos, bem como sobre a necessidade de estudos futuros para confirmação 
dos resultados nas conclusões dos autores. 
Um crescimento semelhante na publicação de meta-análises foi observado 
em outras áreas da saúde (17, 74). Esse aumento pode ser parcialmente 
explicado pela conscientização da comunidade científica sobre a necessidade 
de utilizar estes estudos para embasar decisões clínicas, uma vez que tais 
produções representam as melhores evidências disponíveis na literatura 
científica (17). No entanto, essa proliferação global tem sido associada a baixa 
qualidade e transparência (12). A redundância da meta-análise significa que um 
número substancial desses estudos continua sendo realizado a respeito de 
tópicos específicos, sem evidência clara do valor adicional das publicações mais 
recentes (11). Esta redundância também foi identificada no presente estudo, 
uma vez que o número de estudos incluídos nas meta-análises não se modificou 
ao longo dos anos. 
Observa-se também uma grande dispersão em revistas nas quais as meta-
análises foram publicadas; menos de 10% dos periódicos foram considerados 
pertencentes a área da farmácia. Os artigos publicados em outras áreas 
científicas têm processos editoriais executados por especialistas destas 
respectivas áreas; porém, tais experts podem ter conhecimento limitado sobre 
os processos metodológicos da produção científica em questão (72). Essa 
situação pode significar que editores e revisores possuem capacidade 
insuficiente para adaptar seus conhecimentos ao contexto e às mudanças 
situacionais (75). Consequentemente, a dispersão de publicações tornou-se um 
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padrão comum no campo da farmácia (12, 75). Esse fenômeno provavelmente 
ocorre porque os autores atribuem grande importância ao fator de impacto de 
uma revista, e essa prática enfraquece cada vez mais a área da farmácia (76). 
A qualidade das meta-análises sobre serviços farmacêuticos foi 
parcialmente explorada por estudos anteriores. Melchiors et al. (2012) avaliaram 
um total de 151 revisões sistemáticas e concluíram que a qualidade variava de 
moderada a ruim, principalmente devido à fraca condução e reporte dos métodos 
(9). Por sua vez, Lipovec e colaboradores (2019) realizaram uma overview de 
meta-análises sobre serviços farmacêuticos e destacaram a elevada 
heterogeneidade existente nestes estudos. Além disso, os autores apontaram 
sobre a inconsistência de alguns resultados e a grande variabilidade entre a 
qualidade dos estudos primários. No entanto, os autores incluíram apenas 
intervenções farmacêuticas realizadas nas transições de cuidados (n=14 
estudos), como por exemplo reconciliação medicamentosa e aconselhamento de 
alta hospitalar, e restringiram sua busca a artigos em inglês. Adicionalmente, não 
foi realizada uma correlação entre as características dos estudos incluídos e os 
resultados das meta-análises (77), diferentemente do presente trabalho. 
De maneira semelhante, MacLure (2016) identificou erros corriqueiros na 
condução de revisões sistemáticas e meta-análises de uma forma geral, 
incluindo a falta de um protocolo detalhado, pouco foco nas questões de 
pesquisa e vieses com relação ao reporte dos resultados do desfecho primário. 
Os autores observaram que essas situações podem contribuir para a geração de 
revisões sistemáticas que não são realmente sistemáticas (14). Da mesma 
forma, estudos em outras áreas também apontaram uma qualidade 
metodológica abaixo do ideal, baixa reprodutibilidade e falta de transparência por 
parte destas produções científicas (17, 78-82). Uma análise de 441 revisões 
sistemáticas na literatura biomédica revelou que apenas quatro estudos 
puderam ser replicados, apenas um forneceu um protocolo completo e nenhum 
disponibilizou os dados brutos (83). 
A formulação de estratégias de busca bem construídas, que garantem 
sensibilidade suficiente para identificar toda a literatura relevante sobre um 
assunto, representa uma etapa crítica da revisão sistemática (84). No entanto, 
em nosso estudo, apenas 55,3% dos estudos forneceram as estratégias de 
busca completas, situação que compromete a reprodutibilidade da revisão 
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sistemática. Como esperado, PubMed/Medline e Scopus foram as bases de 
dados mais utilizadas, uma vez que são as mais recomendadas para pesquisas 
da área da saúde (85). O número total de bases usadas entre as meta-análises 
foi surpreendentemente alto, apesar da ciência a respeito da cobertura 
sobreposta entre a maioria deles. A melhor combinação de bases de dados deve 
ser estabelecida em estudos específicos de campo, mas pesquisas manuais e 
em literatura cinza são cruciais em qualquer área científica (86), as quais foram 
pouco exploradas entre as revisões sistemáticas e meta-análises de serviços 
farmacêuticos, conforme demonstrado neste estudo. 
Considerando que os serviços farmacêuticos geralmente envolvem 
intervenções complexas, o relato pobre sobre os componentes destas 
intervenções, bem como a falta de padronização contribui para a elevada 
heterogeneidade evidenciada nas meta-análises desta área (1, 87, 88). No 
presente estudo, observou-se que a falta de padronização e definição dos 
serviços prestados esteve presente em mais de 70% dos casos. Embora existam 
várias diretrizes disponíveis para relatar os componentes das intervenções 
farmacêuticas, seu uso não é generalizado entre os pesquisadores dos estudos 
primários (83, 89, 90). Neste contexto, o uso do GRADE como ferramenta para 
avaliar a certeza das evidências deveria ser obrigatório. No entanto, este 
instrumento é raramente utilizado nas meta-análises de serviços farmacêuticos. 
Diversas estratégias podem ser realizadas para discutir a elevada 
heterogeneinade encontrada em muitas meta-análises, como análises de 
sensibilidade e de subgrupo (17). Porém, no presente estudo, apenas 55% dos 
estudos realizaram análises de sensibilidade. Além dessas avaliações, a 
realização do cálculo do intervalo de predição é particularmente importante em 
meta-análises altamente heterogêneas, porque este resultado permite 
inferências mais informativas (63, 64, 91). Assim, o IP deve ser relatado 
rotineiramente para confirmar a conclusão do estudo, especialmente quando a 
heterogeneidade é elevada (64). Porém, neste estudo, apenas uma meta-análise 
reportou os valores de IP (73). 
Este estudo também demonstrou a importância que os revisores e editores 
de revistas científicas têm em aumentar a exigência quanto ao cumprimento de 
certos requisitos, como a menção do seguimento das recomendações PRISMA 
e Cochrane. O registro prévio do protocolo é outro parâmetro primordial para 
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estas produções científicas, sendo o registro PROSPERO 
(https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/) o mais usado mundialmente em 
estudos da área da saúde. A garantia de reprodutibilidade dos estudos também 
deve ser um requisito importante para editores e revisores (16). Fornecer como 
material suplementar on-line a estratégia de busca completa de todas as bases 
de dados utilizadas, bem como uma planilha com todos os artigos recuperados, 
detalhando o motivo da exclusão, também deveriam ser exigidos. Além disso, os 
dados brutos utilizados para calcular as medidas de efeito das meta-análises 
devem estar disponíveis para garantir maior transparência aos resultados (92, 
93). A divulgação destas exigências contribuiu para que o registro do protocolo, 
bem como o relato do uso do PRISMA nas revisões sistemáticas com ou sem 
meta-análises de serviços farmacêuticos melhorasse ao longo dos anos, como 
observado no presente estudo. 
Ressalta-se também que a definição do desfecho primário foi rara nos 
estudos incluídos (32,9%), e tal exigência deve deveria estar presente nas 
revisões sistemáticas com ou sem meta-análises de serviços farmacêuticos. A 
definição de core outcome sets, conjuntos acordados de resultados que devem 
ser medidos e relatados por estudos em uma área específica, conforme 
recomendado pela Inicitativa COMET (Core Outcome Measures in Effectiveness 
Trials), está sendo cada vez mais recomendada pelos pesquisadores (94). 
Recentemente, estudos da área da farmácia prática começaram a estabelecer 
core outcome sets para futuras produções científicas (95-97). 
Como limitações deste estudo, destaca-se que a estratégia de busca 
utilizada pode não ter recuperado toda a literatura relevante no campo, assim 
como acontece com qualquer revisão sistemática, embora não tenha sido 
identificadas meta-análises adicionais na pesquisa manual. Adicionalmente, 
devido a capacidade limitada de tradução por parte da equipe de pesquisa, 
artigos publicados em caracteres não romanos foram excluídos. Foram 
avaliados componentes considerados os mais importantes a serem relatados 









O mapeamento das características das meta-análises de serviços 
farmacêuticos demonstrou várias fraquezas relacionadas à ausência de reporte 
e má condução que foram associadas à superestimação da eficácia da 
intervenção. Conclusões fracas foram mais frequentes em estudos que 
favoreceram as intervenções do farmacêutico. Adicionalmente, as meta-análises 
incluídas apresentaram um padrão metodológico de condução e reporte ao longo 
dos anos. Os editores de periódicos e os revisores devem considerar o 
seguimento de diretrizes e instrumentos como requisitos para a publicação, de 









































CAPÍTULO 2 – RISCO DE VIÉS, QUALIDADE METODOLÓGICA E DE 






Um número considerável de estudos primários a respeito do impacto dos 
serviços farmacêuticos tem sido publicado nos últimos anos. Os serviços 
farmacêuticos clínicos, como a revisão da farmacoterapia, reconciliação 
medicamentosa e educação em saúde mostraram otimizar os processos de 
cuidado e a adesão ao tratamento, contribuindo para o controle de diversas 
doenças crônicas (1, 4, 6-8, 98, 99). 
No entanto, os estudos primários geralmente estão sujeitos a vieses e 
dificilmente fornecem conclusões robustas. Estudos malconduzidos, muitas 
vezes, produzem resultados que podem favorecer excessivamente a intervenção 
(3). Sendo assim, a síntese de evidências, por meio de revisões sistemáticas e 
meta-análises torna-se crucial para o fornecimento de resultados mais 
confiáveis, facilitando a tomada de decisões em saúde (11, 35). Além disso, 
estes tipos de estudos estão no topo da hierarquia da evidência, uma vez que 
proporcionam um resultado mais preciso acerca de um assunto específico e 
podem responder a determinadas questões que estudos primários muitas vezes 
não são capazes. Dessa forma, o número de revisões sistemáticas e meta-
análises publicadas nos últimos anos tem aumentado constantemente (59, 70). 
Entretanto, a validade das revisões sistemáticas e meta-análises depende 
da qualidade da sua condução e reporte dos dados (70). Todas as decisões 
clínicas devem ser baseadas em revisões sistemáticas de boa qualidade que 
forneçam uma síntese das melhores evidências atuais, independentemente se 
as conclusões são positivas ou negativas a respeito de uma determinada 
intervenção (15). No entanto, investigações prévias mostraram que estudos sub-
ótimos e conflitantes foram publicados na área de saúde (10, 15, 71).  
Algumas pesquisas demonstraram que falhas são comuns na síntese de 
evidências na área da farmácia. Além disso, há uma escassez de considerações 
e conclusões úteis e informativas nas produções científicas relacionadas a esta 
área (14, 100). Os pesquisadores devem se envolver totalmente com as 
diretrizes e ferramentas disponíveis para evitar erros comuns na condução e 
reporte das revisões sistemáticas e meta-análises (14, 100).  
No entanto, a literatura científica carece de estudos que avaliem a 
qualidade metodológica e o risco de viés das meta-análises de serviços 
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farmacêuticos com ferramentas mais atualizadas (como a versão revisada do 
AMSTAR - Assessment of Multiple Systematic Reviews -  e o instrumento ROBIS 
- Risk of bias in Systematic Reviews) e a qualidade de reporte a partir do 
cumprimento dos itens da declaração PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses) (54, 55, 58). Adicionalmente, 
investigações como estas são fundamentais para o desenvolvimento de meta-































2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Avaliar a qualidade metodológica, o risco de viés e a conformidade da 
condução e reporte das meta-análises de serviços farmacêuticos com as 
recomendações internacionais. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Atualizar a revisão sistemática previamente conduzida no Capítulo 1 
sobre meta-análises de serviços farmacêuticos; 
 Avaliar a qualidade do reporte das meta-análises de serviços 
farmacêuticos; 
 Analisar a qualidade metodológica das meta-análises de serviços 
farmacêuticos; 
 Avaliar o risco de viés das meta-análises de serviços farmacêuticos; 
 Identificar tendências na qualidade metodológica e de reporte, bem como 


















3.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA 
  
A revisão sistemática de meta-análises de serviços farmacêuticos 
realizada no Capítulo 1 foi atualizada para posterior avaliação do risco de viés, 
da qualidade metodológica e de reporte dos estudos. 
 
3.2 BUSCA E CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 
 
A revisão sistemática conduzida no Capítulo 1 foi atualizada de acordo 
com as recomendações da declaração PRISMA e da colaboração Cochrane (47, 
55). As estratégias de buscas foram aplicadas para as mesmas bases de dados 
(PubMed, Scopus e Web of Science) em 5 de fevereiro de 2020, sendo também 
feitas buscas manuais por meio da leitura das referências dos estudos incluídos. 
Os critérios de elegibilidade dos estudos e as etapas da condução da revisão 
sistemática foram iguais aos descritos na seção “3 MÉTODOS” do Capítulo 1. 
 
3.3 EXTRAÇÃO DE DADOS E AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DAS META-
ANÁLISES  
 
Um formulário padronizado foi usado para extrair as características dos 
estudos, como: a) dados gerais (nomes dos autores; ano de publicação; 
colaboração internacional); b) fator de impacto da revista em que os artigos 
foram publicados (usando 2018 Journal Citation Reports, JCR 2018); c) dados 
relacionados aos resultados das meta-análises (número de estudos primários 
incluídos, resultado geral da meta-análise, considerando o desfecho principal, 
disponibilidade de dados brutos, avaliação da força da evidência e da qualidade 
dos estudos incluídos, heterogeneidade e análises de sensibilidade) d) 
declaração de conflito de interesses e fontes de financiamento. 
O checklist do PRISMA é uma ferramenta de 27 itens criada para designar 
os padrões mínimos para condução e reporte de revisões sistemáticas. Este foi 
aplicado para todas as meta-análises de serviços publicadas após julho de 2009 
(55). Os domínios descritos corretamente pelos autores da meta-análise 
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receberam pontuação igual a 1, enquanto os domínios julgados inapropriados ou 
sem descrição tiveram pontuação zero. Assim, a pontuação máxima que o 
estudo poderia obter era de 27 pontos. 
A qualidade metodológica de todas as revisões sistemáticas com meta-
análises foi avaliada pelo instrumento R-AMSTAR (Revised Assessment of 
Multiple Systematic Reviews). Essa ferramenta considera 11 domínios, nos 
quais uma pontuação de 1 a 4 deve ser atribuída: 1) fornecimento da 
metodologia “a priori”; 2) processo de seleção e extração de dados; 3) busca na 
literatura; 4) outras fontes de pesquisa (por exemplo, literatura cinza); 5) inclusão 
e exclusão apropriadas da literatura; 6) fornecimento das características dos 
estudos incluídos; 7) avaliação da qualidade científica dos estudos incluídos; 8) 
consideração da qualidade dos estudos ao formular conclusões; 9) métodos 
utilizados para combinar os resultados; 10) avaliação do viés de publicação; 11) 
conflito de interesses. A pontuação máxima do instrumento é 44 pontos (54). 
A ferramenta ROBIS (Risk of bias in Systematic Reviews) foi aplicada para 
todas as meta-análises incluídas. Este instrumento serve para avaliar o risco de 
viés de meta-análises, compreendendo três fases: (1) avaliação da relevância 
(opcional), (2) identificação das preocupações com o processo de revisão e (3) 
julgamento do risco de viés. A fase 2 considera quatro domínios para avaliação: 
critérios de elegibilidade do estudo; identificação e seleção de estudos; coleta de 
dados e avaliação da qualidade dos estudos; e síntese e descobertas. As 
perguntas desta fase são respondidas como "sim", "provavelmente sim", 
"provavelmente não", "não" ou "não há informações". A fase 3 é utilizada para a 
avaliação do risco geral de viés (isto é, baixo, incerto ou alto), de acordo com as 
limitações identificadas nos domínios da fase 2 (58).  
As ferramentas supracitadas foram aplicas por dois revisores 
independentes e, em casos de discordância, um terceiro revisor foi contatado. 
Houve discussão entre os avaliadores a respeito de todos os itens de cada 
instrumento previamente às aplicações. Todos os instrumentos (PRISMA, R-






3.4 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 
 
 Foram realizadas análises descritivas de todos os instrumentos aplicados 
(R-AMSTAR, PRISMA e ROBIS). O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para 
avaliar a normalidade dos dados, com inspeção visual adicional do gráfico Q – 
Q. Mediana e intervalo interquartil (IQR) foram utilizados para relatar os 
resultados de variáveis contínuas com distribuição não normal e o teste de Mann-
Whitney foi utilizado para as comparações de grupos. As variáveis categóricas 
foram relatadas como frequências absolutas e relativas. 
Foram utilizados os testes de correlação de Spearman para as 
associações PRISMA e R-AMSTAR e o teste de associação linear para o ROBIS. 
As correlações dos resultados da declaração PRISMA, R-AMSTAR e ROBIS 
foram exploradas com as seguintes covariáveis: a) ano de publicação; b) fator 
de impacto do periódico; c) favorecimento das intervenções farmacêuticas (isto 
é, se o resultado geral da meta-análise do desfecho primário foi estatisticamente  
significativo para a intervenção farmacêutica); d) colaboração internacional; e) 
relato do desfecho primário, da qualidade dos estudos primários, da qualidade 
da evidência, heterogeneidade e sobre a necessidade de mais estudos na 
conclusão do artigo; f) conflito de interesses e apoio financeiro. Valores de p 
abaixo de 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Todas as 
análises foram realizadas no software IBM SPSS Statistics v. 24.0. 
 
4 RESULTADOS  
 
 Após a atualização da revisão sistemática, 187 registros foram analisados 
na íntegra, dos quais 109 foram incluídos e submetidos a extração de dados 
(FIGURA 6). A lista dos artigos incluídos e excluídos na atualização estão 

































FONTE: O autor (2020). 
  
O fator de impacto mediano das 61 revistas nas quais as meta-análises 
foram publicadas foi de 3,03 (IQR 2,37-4,51). Os estudos foram publicados entre 
1989 e 2020, com mais da metade deles (69,7%) publicados após 2016 
(mediana 2017 [IQR 2014-2018]). O número médio de autores foi de 5 (IQR 5-
6,5) e uma minoria de estudos foi publicada por equipes colaboradoras 
internacionais (n=49, 45%). O número médio de estudos incluídos nas meta-
análises do desfecho primário foi de 10 (IQR 6-14). Destaca-se que três meta-
análises incluíram mais de 100 estudos primários (101-103). Os resultados da 































Motivos de exclusão dos 
artigos após a leitura na 
íntegra (n=78): 
 
- ausência de serviços 
farmacêuticos (n = 38) 
- ausência de meta-análise  
(n = 32) 
- Reprints (n = 4) 
- Idioma (n = 2) 
- meta-análise desatualizada  
(n = 2) 
Artigos encontrados nas 
bases de dados 
(n=1383)            
 Artigos encontrados em 
buscas adicionais (n = 0) 
Artigos identificados 
(n = 1383) 
Artigos para a leitura na 
íntegra 
(n = 187) 
Artigos incluídos  
(n=109) 
Artigos excluídos 
(n = 1196) 
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farmacêuticas (n=79, 72,5%) sobre o grupo comparador. No entanto, poucos 
deles exploraram o impacto da heterogeneidade (n=15, 14,3%) nos resultados. 
Menos de 20% dos estudos discutiram seus resultados considerando a 
qualidade metodológica dos estudos primários incluídos (n=19, 17,4%) ou a 
qualidade da evidência (n=16, 14,7%) nas conclusões do artigo. Apenas 11 
(10,1%) meta-análises forneceram dados brutos. As conclusões de 84 revisões 
sistemáticas (77,1%) mencionaram explicitamente o resultado primário e 68 
(62,4%) discutiram a necessidade de mais estudos para fortalecer as evidências. 
As principais características das meta-análises incluídas estão descritas na 
TABELA 5. 
 
TABELA 5 - PRINCIPAIS CARACTERÍSTICAS DAS META-ANÁLISES DE SERVIÇOS 
FARMACÊUTICOS 
Característica Número de estudos (%) 
Ano de publicação 
1989-2015 33 (30,3) 
2016 20 (18,3) 
2017 15 (13,8) 
2018 21 (19,3) 
2019 17 (16,7) 
2020* 4 (3,7) 
Número de autores  
1-4 39 (35,8) 
5-8 59 (54,1) 
9-13 11 (10,1) 
Colaboração internacional 49 (45) 
Número de estudos incluídos na meta-análise do desfecho primário 
2-9 52 (47,7) 
10-19 38 (34,8) 
20-29 4 (3,6) 
30-39 9 (8,2) 
40-49 2 (1,8) 
>50 4 (3,6) 
Resultado geral favoreceu a intervenção farmacêutica 79 (72,5) 
Dados brutos disponíveis 11 (10,1) 
Reporte da qualidade da evidência nas conclusões 16 (14,7) 
Reporte da qualidade metodológica dos estudos nas 
conclusões 
19 (17,4) 
Reporte da heterogeneidade nas conclusões ** 15 (14,3) 
Reporta sobre resultados inconclusivos e a necessidade de 
estudos futuros nas conclusões 
68 (62,4) 
 
Reporte do desfecho primário nas conclusões 84 (77,1) 
Conflito de interesse*** 10 (10,4) 
Financiamento*** 50 (50,5) 
FONTE: O autor (2020). 
NOTA: * Até 5 de fevereiro de 2020, quando esta revisão sistemática foi atualizada. ** Para 
estudos em que a heterogeneidade foi baixa (≤25%) não foi considerada necessidade de relatar 
este ponto na conclusão do artigo. *** Treze e dez estudos não mencionaram a presença ou 




 Considerando apenas os estudos publicados após julho de 2009 (n=102), 
a mediana do escore PRISMA foi de 24 (IQR 21,75-25), o que representa 88,8% 
da pontuação máxima possível. Os critérios mal atendidos pelos autores foram: 
resumo das evidências, considerando os principais achados, força das 
evidências e relevância do estudo (26,5%), menção do registro do protocolo 
(39,2%) e fornecimento da estratégia de busca completa (60,8%). Detalhes 
completos da avaliação do PRISMA são descritos no APÊNDICE 6. 
Não foi encontrada associação entre o escore de PRISMA e a data de 
publicação (p=0,315), revelando que o cumprimento dos componentes 
necessários para o reporte e condução de revisões sistemáticas e meta-análises 
não variou ao longo dos anos. No entanto, o escore de PRISMA apresentou uma 
fraca associação com o fator de impacto das revistas (rho = 0,313; p=0,002). O 
escore foi maior nos artigos que relataram a qualidade das evidências (p = 0,018) 
e nos estudos em que foi mencionada a necessidade de futuras produções nas 
conclusões do artigo (p=0,011). Na TABELA 6 estão descritas outras 
associações entre o escore e as principais variáveis.  
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TABELA 6 - ASSOCIAÇÕES DO PRISMA ESCORE 
Característica PRISMA escore P* 
Colaboração internacional  Sim (n=45) 24 (22,5-25) 0,085 Não (n=57) 23 (21-25) 
Reporte da qualidade da evidência nas 
conclusões 
Sim (n=16) 24,5 (23,25-26,75) 0,018 Não (n=86) 23 (21-25) 
Reporte da qualidade metodológica dos 
estudos nas conclusões 
Sim (n=18) 24 (22-25,25) 0,329 Não (n=84) 24 (21-25) 
Resultado geral favoreceu a intervenção 
farmacêutica 
Sim (n=74) 24 (22-25) 0,663 Não (n=28) 23 (21-25) 
Reporte do desfecho primário nas 
conclusões 
Sim (n=79) 24 (22-25) 0,916 Não (n=23) 24 (21-25) 
Reporte da heterogeneidade nas 
conclusões ** 
Sim (n=15) 24 (22-25) 0,598 Não (n=84) 24 (21-25) 
Reporta sobre resultados inconclusivos e 
a necessidade de estudos futuros nas 
conclusões 
Sim (n=63) 24 (22-25) 
0,011 Não (n=39) 23 (20-24) 
Conflito de interesse*** Sim (n=10) 24 (23-26,25) 0,124 Não (n=83) 24 (21-25) 
Financiamento *** Sim (n=45) 24 (22-25) 
0,616 
Não (n=48) 24 (21-25) 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: * Teste Mann Whitney; ** Para estudos em que a heterogeneidade foi baixa (≤25%), 
não foi considerada a necessidade de relatá-la nas conclusões (n=3). *** Nove estudos não 
mencionaram a presença ou ausência de conflito de interesses e o apoio financeiro. 
NOTA: Para as associações do escore PRISMA, foram considerados os estudos publicados após 
julho de 2009 (n = 102). Os escores estão expressos em mediana e intervalo interquartil.  
 
A pontuação média do R-AMSTAR foi de 30 (IQR 27-32,5), o que 
representa 68,2% da pontuação máxima. De maneira geral, os domínios 
“qualidade científica considerada para a formulação das conclusões” (item 8), 
“avaliação e documentação científica da qualidade” (item 7), “critérios para a 
busca e seleção dos estudos” (item 4) e “fornecimento da lista dos artigos 
excluídos” (item 5) apresentaram as menores pontuações (0 a 1) em 82,6%, 
77,9%, 64,2% e 63,3% dos estudos, respectivamente. Por outro lado, os itens 
“seleção e extração de dados em duplicata” (item 2), “pesquisa abrangente na 
literatura” (item 3), “fornecimento das características dos estudos incluídos” (item 
6) e “métodos para combinar os dados” (item 9) tiveram o maior escore de 
qualidade (4 pontos) em 69,7%, 71,6%, 65,1% e 81,7% dos estudos, 
respectivamente. A avaliação detalhada do R-AMSTAR está descrita no 
APÊNDICE 7. 
O escore R-AMSTAR manteve-se semelhante ao longo dos anos 
(p=0,223), mas foi maior em estudos publicados em periódicos com maior fator 
de impacto (rho=0,338; p=0,001), em estudos que relataram a qualidade da 
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evidência (p=0,002) e que mencionaram as análises de qualidade nas 
conclusões (p=0,046). Outras associações são descritas na TABELA 7. 
 
TABELA 7 - ASSOCIAÇÕES DO R-AMSTAR ESCORE 
Característica R-AMSTAR escore P* 
Colaboração internacional  Sim (n=49) 30 (27,5-34) 0,545 Não (n=60) 30 (26,25-32) 
Reporte da qualidade da evidência nas 
conclusões 
Sim (n=16) 33 (30,25-38,75) 0,002 Não (n=93) 29 (26-32) 
Reporte da qualidade metodológica dos 
estudos nas conclusões 
Sim (n=19) 32 (28-37) 0,046 Não (n=90) 30 (26-32) 
Resultado geral favoreceu a intervenção 
farmacêutica 
Sim (n=79) 30 (26-32) 0,563 Não (n=30) 30 (28-33) 
Reporte do desfecho primário nas 
conclusões 
Sim (n=84) 30 (27-32) 0,917 Não (n=25) 29 (26,5-33) 
Reporte da heterogeneidade nas 
conclusões ** 
Sim (n=15) 31 (28-37) 0,074 Não (n=90) 30 (26-32) 
Reporte sobre resultados inconclusivos e 
a necessidade de estudos futuros nas 
conclusões 
Sim (n=68) 30 (28-33) 
0,175 Não (n=41) 29 (25-32) 
Conflito de interesses*** Sim (n=10) 29 (26,5-33) 0,584 Não (n=86) 31 (27,75-33) 
Financiamento*** Sim (n=50) 30 (26,75-33,25) 
0,784 
Não (n=49) 31 (27-32) 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: * Teste Mann Whitney; ** Para estudos em que a heterogeneidade foi baixa (≤25%) 
não foi considerada a necessidade de relatá-la nas conclusões (n=4). *** Treze e dez estudos 
não mencionaram a presença ou ausência de conflito de interesses e o apoio financeiro, 
respectivamente. 
NOTA: Os escores estão expressos em mediana e intervalo interquartil.  
 
A maioria dos estudos foi julgada como alto risco de viés (n=83, 76,1%), 
de acordo com o instrumento ROBIS, enquanto 11 apresentaram risco incerto 
(10,1%) e 15 estudos baixo risco de viés (13,8%). A maioria das meta-análises 
foi classificada como alto risco de viés para os domínios "critérios de 
elegibilidade" (n = 70, 64,2%) e "métodos utilizados para a identificação dos 
estudos" (n = 68, 62,7%). Isso foi causado principalmente pelas restrições 
aplicadas pelos autores durante as pesquisas sistemáticas (por exemplo, o 
idioma do estudo e a data de publicação). Da mesma forma, a maioria dos 
estudos (n=66, 60,6%) apresentou alto risco de viés para os domínios “síntese 
dos resultados” (item 4), porque falharam em relatar análises pré-definidas, em 
fornecer gráficos de funil, análises de sensibilidade ou abordar os vieses dos 




Não foi encontrada correlação entre o risco de viés e a data de publicação 
(p=0,282) ou fator de impacto das revistas nas quais as meta-análises foram 
publicadas (p=0,329). Por outro lado, a classificação ROBIS foi melhor nas meta-
análises que relataram a necessidade de mais estudos nas conclusões dos 





















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Um número crescente de revisões sistemáticas com meta-análises de 
serviços farmacêuticos foi identificado, principalmente após 2010; porém este 
crescimento não foi associado a uma melhor qualidade metodológica e de 
reporte, tampouco ao menor risco de viés. Outros estudos mostraram que a 
qualidade de revisões sistemáticas e meta-análises em áreas biomédicas não 
melhorou ao longo dos anos (17, 18, 89, 104-106). Revisões sistemáticas sub-
ótimas, conflituosas e tendenciosas, que possuem baixa reprodutibilidade, falta 
de transparência e confiabilidade têm sido usualmente publicadas (11, 13, 107), 
as quais prejudicam a tomada de decisão na prática clínica (12, 17, 89). 
Iqbal e colaboradores (2016) avaliaram a reprodutibilidade e a 
transparência em uma amostra de 441 artigos da área biomédica publicados 
entre 2000 e 2014 e descobriram que apenas quatro estudos puderam ser 
replicados, enquanto os demais não relataram aspectos importantes 
relacionados à sua condução (83). Da mesma forma, Page e colaboradores 
(2018) avaliaram uma amostra aleatória de revisões sistemáticas indexadas no 
MEDLINE e apontaram que a reprodutibilidade das revisões sistemáticas de 
intervenções terapêuticas é abaixo do ideal. Além disso, apenas 30% das 
revisões sistemáticas incluídas mencionaram as análises estatísticas utilizadas, 
bem como todos os resultados necessários (17). 
Os resultados desta investigação são semelhantes com os do trabalho de 
Melchiors e colaboradores (2012), uma vez que concluíram que a qualidade das 
revisões sistemáticas de serviços farmacêuticos publicadas entre 1999 e 2010 
variaram de moderadas a ruins, principalmente devido à fraca condução e 
reporte dos métodos (9). Dos 31 estudos avaliados pela ferramenta AMSTAR 
(108), 77% deles não forneceram a lista de estudos incluídos e excluídos, 58% 
não declararam o conflito de interesses e 55% não documentaram a qualidade 
científica dos estudos primários (9). Entretanto, neste trabalho optou-se por 
utilizar o R-AMSTAR, pois é uma versão revisada do AMSTAR e inclui mais itens 
relacionados à qualidade metodológica da revisão sistemática. Além de ser uma 
pesquisa mais ampla sem limites de tempo, neste trabalho também foram 
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utilizadas outras duas ferramentas para avaliar a qualidade dos estudos:  
cumprimento com os itens do PRISMA e o risco de viés (ROBIS). 
 De maneira semelhante, Lipovec (2019) investigou o conteúdo e o efeito 
de intervenções realizadas por farmacêuticos nos momentos de transição de 
cuidado (admissão ou alta hospitalar, por exemplo), por meio de uma revisão 
abrangente. A qualidade das revisões incluídas (n=14) apresentou uma 
variabilidade significativa, principalmente porque a maioria dos estudos falhou 
em relatar o registro do protocolo, fornecer a análise de resultados adicionais e 
em descrever o risco de viés dos artigos primários. Paralelamente, outra revisão 
sistemática, que avaliou o relato e a qualidade metodológica de revisões 
sistemáticas e meta-análise sobre intervenções farmacêuticas em pacientes com 
diabetes, mostrou que a média das pontuações PRISMA e AMSTAR foi de 17,4 
(SD 5,6) de 27 e 6,9 (SD 2.0) de 11, respectivamente. Os problemas mais 
frequentes foram a ausência do registro de protocolo do estudo, a ausência de 
uma lista de estudos excluídos e o reconhecimento pouco claro de conflitos de 
interesses (109). Embora o presente estudo tenha revelado resultados 
semelhantes, esta revisão sistemática incluiu um número maior de meta-
análises, pois não houve limitação do cenário em que a intervenção farmacêutica 
foi realizada. 
 Paralelamente, Jokanovic e colaboradores (2017) avaliaram 35 revisões 
sistemáticas de serviços farmacêuticos realizados em farmácia comunitária e 
apontaram que a maioria delas apresentava qualidade moderada (n=24, 68,6%), 
segundo a ferramenta AMSTAR. Da mesma forma como observado neste 
estudo, foram encontradas algumas deficiências metodológicas, uma vez que os 
seguintes parâmetros foram raramente incorporados pelas revisões 
sistemáticas: a) fornecimento da lista de estudos excluídos, b) avaliação do viés 
de publicação; c) registro de protocolo e definição dos critérios de elegibilidade 
de maneira clara. Além disso, os autores concluíram que alguns estudos podem 
ter sido enviesados pela inclusão de resultados positivos (n=9, 25,7%) (110). 
 A maioria das meta-análises incluídas neste estudo descreveu mal suas 
conclusões: não consideraram a heterogeneidade (14,3%), a qualidade da 
evidência (14,7%) e a análise da qualidade dos estudos incluídos (17,4%). Meta-
análises que não mencionaram a qualidade da evidência nas conclusões 
apresentaram escores PRISMA e R-AMSTAR mais baixos, e as meta-análises 
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que não reconheceram a necessidade de estudos adicionais para fortalecer as 
evidências também tiveram um escore PRISMA mais baixo e maior risco de viés, 
pelo ROBIS. 
Adicionalmente, uma associação entre o fator de impacto das revistas e 
as pontuações PRISMA e R-AMSTAR foi encontrada, porém fraca. Uma 
quantidade enorme de estudos apela para evitar o uso do fator de impacto da 
revista e outras métricas como indicadores da qualidade de um processo editorial 
(111). A fraqueza do fator de impacto do periódico é especialmente relevante em 
áreas com baixa cobertura, como por exemplo da farmácia (72). Em geral, todos 
os editores de revistas e revisores devem garantir que as diretrizes para conduzir 
a síntese de evidências sejam rigorosamente seguidas antes da publicação para 
melhorar a qualidade das evidências publicadas (14, 18). 
 Diferentemente ao que acontece em outras revisões sistemáticas da área 
da saúde (112, 113), neste trabalho foi evidenciada uma baixa taxa de 
colaboração internacional (45%). Tais achados são coincidentes com Rotta e 
colaboradores (2015), os quais apontaram também que a colaboração 
internacional entre pesquisadores da área de farmácia melhoraria a qualidade 
das produções científicas (1). As redes internacionais de pesquisadores operam 
por reciprocidade, troca, incentivos e confiança, condições que complementam 
e aprimoram as investigações (113). 
O presente estudo não está livre de limitações. Uma pontuação 
quantitativa foi criada para o check-list PRISMA e para a ferramenta ROBIS sem 
considerar pesos distintos para os domínios. De fato, pode haver uma relevância 
dos diferentes domínios de risco das ferramentas de avaliação de viés (114), 
entretanto essa questão não foi ponderada neste trabalho, incluindo para a 
ferramenta R-AMSTAR que, apesar de apresentar pontuações pré-definidas, 
não se consideram pesos distindos para cada item. Pesquisas adicionais devem 
ser realizadas para atribuir pesos aos itens de acordo com sua relevância para 
a área de farmácia. Adicionalmente, investigações futuras devem considerar a 
versão atualizada do PRISMA (57), a qual no momento da realização desta tese 







O rápido crescimento da produção de meta-análises sobre serviços 
farmacêuticos nos últimos anos não esteve associado ao aumento da qualidade 
metodológica e de reporte. Reportes “mecânicos” e conclusões ruins são 
comuns entre as meta-análises de serviços farmacêuticos, uma vez que a 
avaliação da qualidade das fontes primárias, da heterogeneidade e da força das 
evidências são raramente consideradas na formulação das conclusões e 
recomendações por parte dos autores. Revisores e editores de revistas devem 
comprometer-se em garantir a publicação de meta-análises reprodutíveis, 































































Revisões sistemáticas e meta-análises, quando realizadas 
adequadamente, são capazes de sintetizar as evidências disponíveis a respeito 
de um determinado tópico e apoiar o processo de tomada de decisões em saúde 
(10, 11). No entanto, detalhes importantes durante o processo de condução e 
reporte desses estudos, cujo não cumprimento ameaça sua qualidade, validade 
e utilidade, foram documentados em algumas áreas (115, 116). Nas ciências 
biomédicas, cerca de 20% das revisões sistemáticas com meta-análises 
apresentam falhas metodológicas, incluindo o emprego de métodos estatísticos 
inadequados que levam a interpretações errôneas (10). 
Normalmente, os resultados de uma meta-análise são reportados por 
meio de uma medida de efeito combinada com seu intervalo de confiança, um 
valor p e um resultado de heterogeneidade entre os estudos, por meio do Índice 
I2, valor de Q e de qui-quadrado (64, 117). No entanto, estas métricas, quando 
apresentadas isoladamente, não revelam as reais implicações clínicas, 
especialmente se a significância estatística da meta-análise depende do 
resultado de poucos pacientes. Assim, há um apelo crescente da comunidade 
científica acerca do relato de métricas adicionais que permitem inferências mais 
informativas nas meta-análises (63, 117). 
Os intervalos de predição, por exemplo, geralmente representam uma 
dispersão mais ampla do que os intervalos de confiança, uma vez que refletem 
a verdadeira variação nos efeitos do tratamento em diferentes configurações. 
Esta métrica considera a heterogeneidade entre os estudos, permitindo, 
portanto, inferências mais realistas e informativas sobre a meta-análise em 
questão, principalmente quando há uma ampla variação sobre a medida de efeito 
(63, 91).  
O número necessário para tratar (NNT) ou número necessário para 
causar dano (NND), embora originalmente criados para serem usados em 
ensaios clínicos randomizados (69), são métricas úteis para expressar 
diferenças de tratamento em estudos comparativos, incluindo revisões 
sistemáticas e meta-análises. Tanto o NNT (em resultados positivos) ou NND 
(em resultados negativos) são definidos como o número médio de pacientes que 
precisam ser tratados para obter um determinado resultado em uma pessoa 
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adicional. Para indicar melhor a direção do efeito dessas métricas, Altman (1998) 
sugeriu os termos “número necessário para alcançar um resultado benéfico 
adicional” (NNTB) e “número necessário para alcançar um resultado prejudicial 
adicional” (NNTH) ao invés de NNT e NND, respectivamente. Ressalta-se que 
esta métrica é aplicável para meta-análises convencionais de desfechos 
categóricos que avaliam o efeito de uma intervenção em relação a outra. (65, 
118, 119).  
Finalmente, o índice de fragilidade, outra métrica emprestada da literatura 
de ensaios clínicos randomizados, corresponde ao número mínimo de pacientes 
de um ou mais ensaios incluídos na meta-análise para os quais uma modificação 
no status do evento (ou seja, mudança de evento para não evento ou vice-versa) 
mudaria a significância estatística do tamanho do efeito combinado para 
estatisticamente não significativo. Um IF de 1 significa que apenas um paciente 
seria necessário para alterar o resultado global. Dessa forma, quanto menor o 
índice, mais frágil é a meta-análise (66-68). 
Como a reprodutibilidade e a replicabilidade são atributos essenciais na 
saúde baseada em evidências (120, 121), diferentes diretrizes para a realização 
e divulgação de revisões sistemáticas e meta-análises têm sido propostas com 
o objetivo de garantir padrões mínimos de transparência e confiabilidade. As 
recomendações internacionais incluem o fornecimento de informações 
completas do protocolo do estudo, descrição detalhada de todas as etapas 
metodológicas da revisão sistemática e menção do financiamento e potenciais 
conflitos de interesse (55, 122). No entanto, menos da metade dos autores da 
área de ciências biomédicas cumprem esses padrões, sendo que uma parcela 
ainda menor deles realiza pelo menos uma das análises adicionais supracitadas 
(18, 123, 124). Essa situação é semelhante na literatura de farmácia prática, na 
qual a falta de transparência e reprodutibilidade dos estudos que avaliam os 
serviços farmacêuticos clínicos foi frequentemente relatada (1, 2, 9, 56, 110). 
Além disso, as diretrizes disponíveis sobre a condução e reporte de 
revisões sistemáticas e meta-análises são geralmente escritas pelos autores, 
sem considerar a perspectiva dos revisores, editores ou leitores. A declaração 
PRISMA, embora bem estabelecida como o padrão-ouro para o reporte de 
revisões sistemáticas, fornece pouca orientação sobre os padrões mínimos dos 
métodos estatísticos usados em uma meta-análise. Por sua vez, o instrumento 
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AMSTAR possui um foco maior nas metodologias de condução, incluindo os 
métodos estatísticos, porém omite a descrição dos elementos mínimos que 
devem ser relatados no artigo (55, 108).  
Portanto, o objetivo principal deste trabalho foi replicar as meta-análises 
do serviço farmacêutico de revisão da farmacoterapia, bem como avaliá-las 
criteriosamente quanto às características metodológicas e propor padrões 
mínimos para a condução e o reporte destes estudos, com base nos elementos 
identificados que limitam sua replicabilidade e robustez. Estudos que reportam o 
impacto do serviço farmacêutico de revisão da farmacoterapia foram 
selecionados, pois este é um dos serviços mais praticados mundialmente e 
segue uma padronização mais criteriosa, uma vez que os autores 
frequentemente trazem uma descrição mais detalhada de seus componentes e 
























2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Replicar as meta-análises que avaliam o serviço farmacêutico de revisão 
da farmacoterapia.  
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Mapear os desfechos contemplados pelas meta-análises que avaliam o 
serviço farmacêutico de revisão da farmacoterapia; 
 Comparar os resultados das meta-análises replicadas com as meta-
análises originais; 
 Calcular o intervalo de predição das meta-análises replicadas; 
 Calcular o número necessário para alcançar um resultado benéfico 
adicional e o número necessário para alcançar um resultado prejudicial 
adicional das meta-análises replicadas; 
 Calcular o índice de fragilidade das meta-análises replicadas; 
 Estabelecer padrões mínimos para o reporte e condução de meta-

















 A revisão sistemática realizada no capítulo 2 foi utilizada como base para 
a seleção das meta-análises que avaliaram o impacto do serviço farmacêutico 
de revisão da farmacoterapia. Para evitar viés na interpretação dos dados, meta-
análises que reportaram a realização de outros serviços farmacêuticos 
associados à revisão da farmacoterapia não foram selecionadas para replicação. 
  
3.1 EXTRAÇÃO DOS DADOS E ANÁLISES 
 
 Uma planilha padronizada no Microsoft Excel® foi utilizada para extrair as 
características dos estudos, tais como: nomes dos autores; ano de publicação; 
resultado global; método estatístico (inverso da variância, Mantel-Haenszel ou 
Peto) e modelo estatístico (aleatórios ou fixos). Dois revisores realizaram a 
extração dos dados das meta-análises e dos estudos primários de maneira 
independente e um terceiro revisor foi contatado em casos de discrepâncias.  
Todos os desfechos reportados pelas meta-análises de interesse foram 
mapeados com o intuito de selecionar os desfechos comuns para as replicações, 
de modo a permitir maior assertividade nas comparações. Adicionalmente, os 
resultados gerais das meta-análises selecionadas para replicação também foram 
coletados, incluindo: número de estudos incluídos, resultado global, intervalo de 
confiança (IC), valor de z, valor de p, heterogeneidade (valor de I2), valor de q, 
tau, erro padrão de tau2 e variância de tau2.  
Para cada meta-análise incluída, dois tipos de replicações foram 
realizados, utilizando como base os desfechos mais prevalentes: a) 
considerando os dados fornecidos pela meta-análise original (replicação 1); b) 
considerando os dados brutos disponíveis nos estudos primários que foram 
incluídos na meta-análise (replicação 2). Foram consideradas apenas as 
informações disponíveis nos estudos, tanto nas meta-análises quanto nos 
estudos primários incluídos, seja no documento principal ou material 
suplementar. Dados não publicados, por meio do contato com os autores dos 
estudos por exemplo, não foram considerados. 
 Para fins de reprodutibilidade, o mesmo método e modelo estatístico 
utilizado pelo estudo original foi empregado durante as replicações. Porém, 
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quando a meta-análise falhou em fornecer essas informações, o método de 
Mantel-Haenszel e o modelo de efeitos randômicos foram aplicados. O método 
de Mantel-Haenszel demonstra melhores propriedades estatísticas quando há 
poucos eventos e geralmente são preferíveis ao método do inverso da variância. 
Além disso, o modelo de efeitos randômicos é mais indicado nos casos em que 
existe heterogeneidade entre os estudos, como acontece nos estudos de 
serviços farmacêuticos. Todas as replicações foram realizadas usando o 
software Comprehensive Meta-Analysis v. 2.2 (Biostat, Englewood, New Jersey). 
Cálculos adicionais foram realizados com o intuito de aumentar a robustez 
e a interpretabilidade das meta-análises replicadas: intervalo de predição (P); 
número necessário para alcançar um resultado benéfico adicional (NNTB) ou 
número necessário para alcançar um resultado prejudicial adicional (NNTH) e o 
índice de fragilidade (IF). Para estes cálculos, foram utilizadas as meta-análises 
replicadas de acordo com os dados fornecidos pelos estudos primários 
(replicação 2). Para o cálculo do IP, foram utilizadas planilhas do Excel® 
padronizadas, considerando os seguintes parâmetros: número de estudos, efeito 
médio, IC 95% (intervalo de confiança 95%) e tau2 em unidades log 
(aproximação normal) (63, 91).  Os valores de NNT com IC de 95% foram 
realizados de acordo com Altman (1998) (125) e por meio do GraphPad 
QuickCalcs (https://www.graphpad.com/quickcalcs/NNT1/). Um número 
negativo necessário para tratar indica que o tratamento tem um efeito prejudicial 
(ou seja, NNTH), enquanto um valor positivo representa um benefício (NNTB) 
(69, 118). Por fim, o IF foi calculado apenas para meta-análises com resultados 
significativos, conforme preconizado por Atal et al (2019) (66), por meio do 




Um total de 109 meta-análises de serviços farmacêuticos foi incluído na 
revisão sistemática abordada no capítulo 2, das quais nove reportaram 
exclusivamente o impacto do serviço de revisão da farmacoterapia (FIGURA 7) 
(5, 126-133). 
Um total de 94 estudos primários diferentes foi incluído nas nove meta-
análises de revisão da farmacoterapia. A maioria desses estudos era ensaios 
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clínicos randomizados (n = 86/94; 91,5%), enquanto seis (6,4%) eram estudos 
do tipo quasi-experimental e dois (2,1%) do tipo coorte. Na TABELA 9 estão 
descritas as principais características dessas meta-análises em relação aos 
resultados primários reportados pelos autores. Em apenas duas meta-análises, 
o efeito da revisão da farmacoterapia foi significativamente superior ao do grupo 
comparador (126, 130). Adicionalmente, apenas um estudo reportou métricas 
adicionais, para aumentar a robustez de suas conclusões, como o intervalo de 
predição (130). No geral, 30 desfechos diferentes foram avaliados pelas nove 



























FIGURA 7 - FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE SELEÇÃO DAS META-ANÁLISES SOBRE O 


































































Motivos de exclusão dos 
artigos após a leitura na 
íntegra (n=78): 
 
- ausência de serviços 
farmacêuticos (n = 38) 
- ausência de meta-análise 
(n = 32) 
- Reprints (n = 4) 
- Idioma (n = 2) 
- meta-análise desatualizada 
(n = 2) 
Artigos encontrados nas 
bases de dados 
(n=1383)            
 Artigos encontrados em 
buscas adicionais (n = 0) 
Artigos identificados 
(n = 1383) 
Artigos para a leitura na 
íntegra 
(n = 187) 




(n = 1196) 
Meta-análises de revisão 
da farmacoterapia 
(n=9) 






























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































As replicações, bem como as análises estatísticas adicionais (IP, 
NNTB/NNTH; IF) foram realizadas para as meta-análises que avaliaram os dois 
desfechos mais prevalentes, de modo a permitir melhor comparabilidade: 
admissão hospitalar (n = 6/9 meta-análises) e mortalidade (n = 5/9 meta-
análises) (5, 126-128, 132, 133) (TABELA 11). Destas 11 meta-análises, apenas 
quatro mencionaram o método estatístico utilizado, enquanto a medida tau foi 
relatada em apenas 2 casos. Nenhum autor reportou dados sobre o valor de q, 
erro padrão ou variância de tau2. Seis meta-análises originais identificaram uma 
























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Em quatro das cinco meta-análises que avaliaram mortalidade (5, 126, 
127, 132) e em quatro das seis meta-análises de admissão hospitalar (5, 126, 
127, 132), os dados brutos relatados pelos autores eram diferentes das 
informações recuperadas nos estudos primários em pelo menos uma variável (n 
de eventos ou n total). Em apenas uma meta-análise que avaliou mortalidade 
(128) e duas que avaliaram admissão hospitalar (128, 133) os resultados foram 
coincidentes com aqueles das meta-análises replicadas. Nas TABELAS 12 a 44 
estão descritos os detalhes das extrações de dados e das replicações de cada 
um dos estudos selecionados (n=6, sendo 11 meta-análises no total). Em cada 
tabela cujo dado extraído foi divergente em relação ao artigo original há um 
detalhamento, em nota, da localização deste no estudo primário. As referências 
dos artigos primários incluídos nas meta-análises estão disponíveis no 
APÊNDICE 9. 
 
TABELA 12 – META-ANÁLISE DE HATAH, 2014 – DADOS FORNECIDOS PELA META-
ANÁLISE ORIGINAL (DESFECHO: MORTALIDADE) 





Lenaghan et al. 2007 7 61 6 60 
Bouvy et al. 2003 31 71 4 74 
Holland et al. 2007 30 148 24 143 
Hugtenberg et al. 2009 74 262 83 296 
Fischer et al. 2002 2 229 11 433 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção. 
 
TABELA 13 - META-ANÁLISE DE HATAH, 2014 – DADOS EXTRAÍDOS DOS ESTUDOS 
PRIMÁRIOS (DESFECHO: MORTALIDADE) 





Lenaghan et al. 2007 7 68a 6 66a 
Bouvy et al. 2003 10b 74b 16b 78b 
Holland et al. 2007 30 148 24 143 
Hugtenberg et al. 2009 74 336c 83 379c 
Fischer et al. 2002 4d 553d 13d 517d 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção. 
NOTA: aDado extraído na página 294, figura 1. bDado extraído na página 409, tabela 3. cDado 
extraído na página 663. dDado extraído na página 7 e figura 1. 
 
TABELA 14 - META-ANÁLISE DE HATAH, 2014 – RESULTADOS DA META-ANÁLISE 
ORIGINAL E REPLICADA (DESFECHO: MORTALIDADE) 
Componente Meta-análise original Replicação 1 Replicação 2 
Modelo estatístico Randômico Randômico Randômico 
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Método estatístico NR MH MH 
Medida de efeito OR OR OR 
Resultado global 1,50 1,503 0,871 
Inferior IC 0,65 0,650 0,579 
Superior IC 3,46 3,473 1,312 
Número de estudos 5 5 5 
Valor de Z 0,96 0,953 -0,661 
Valor de p 0,34 0,341 0,509 
I2 82 81,885 39,222 
Valor de p 
(heterogeneidade) 0,0002 0,0000 0,160 
Valor de q NR 22,081 6,581 
df(Q) 4 4 4 
tau NR 0,822 0,286 
tau2 0,67 0,676 0,082 
Erro padrão de tau2 NR 0,719 0,153 
Variância tau2 NR 0,517 0,023 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: IC - intervalo de confiança; MH - Mantel-Haenzel; NR - não reportado; OR - odds 
ratio. 
NOTA: Replicação 1: processo de replicação considerando os dados fornecidos pelos autores. 
Replicação 2: processo de replicação considerando a extração de dados de estudos primários. 
 
TABELA 15 - META-ANÁLISE DE HATAH, 2014 – DADOS FORNECIDOS PELA META-
ANÁLISE ORIGINAL (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR)  





Taylor et al. 2003 2 33 11 38 
Sturgess et al. 2003 23 75 13 35 
Cordina et al. 2001 0 64 8 55 
Lenaghan et al. 2007 20 68 21 68 
Bouvy et al. 2003 16 74 15 78 
Holland et al. 2007 134 148 112 143 
Herborg et al. 2001 4 210 11 190 
Sellors et al. 2003 15 379 16 409 
Roughead et al. 2009 15 273 653 5444 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção. 
 
TABELA 16 - META-ANÁLISE DE HATAH, 2014 – DADOS EXTRAÍDOS DOS ESTUDOS 
PRIMÁRIOS (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR) 





Taylor et al. 2003 2 33 11 36a 
Sturgess et al. 2003 23 75 13 35 
Cordina et al. 2001 0 64 8 55 
Lenaghan et al. 2007 20 68 21 68 
Bouvy et al. 2003 16 74 15 78 
Holland et al. 2007 134 148 112 143 
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Herborg et al. 2001 4 210 11 190 
Sellors et al. 2003 53b 379 45b 409 
Roughead et al. 2009 15 273 653 5444 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção.  
NOTA: aDado extraído da página 127, tabela 4. bDado extraído do material suplementar, tabela 
3 (os autores da meta-análise coletaram o número de "readmissões relacionadas ao 
medicamento", mas não discriminaram essa informação em seu artigo; coletamos o número de 
"todas as internações", de acordo com o objetivo do estudo). 
 
TABELA 17 - META-ANÁLISE DE HATAH, 2014 – RESULTADOS DA META-ANÁLISE 
ORIGINAL E REPLICADA (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR) 
Componente Meta-análise original Replicação 1 Replicação 2 
Modelo estatístico Randômico Randômico Randômico 
Método estatístico NR MH MH 
Medida de efeito OR OR OR 
Resultado global 0,69 0,697 0,728 
Inferior IC 0,39 0,397 0,418 
Superior IC 1,21 1,222 1,266 
Número de estudos 9 9 9 
Valor de Z 1,30 -1,260 -1,124 
Valor de p 0,19 0,208 0,261 
I2 73 73,082 76,518 
Valor de p 
(heterogeneidade) 0,0003 0,000 0,000 
Valor de q NR 29,720 34,069 
df(Q) 8 8 8 
tau NR 0,697 0,692 
tau2 0,48 0,485 0,479 
Erro padrão de tau2 NR 0,365 0,364 
Variância tau2 NR 0,133 0,133 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: IC - intervalo de confiança; MH - Mantel-Haenzel; NR - não reportado; OR - odds 
ratio. 
NOTA: Replicação 1: processo de replicação considerando os dados fornecidos pelos autores. 
Replicação 2: processo de replicação considerando a extração de dados de estudos primários. 
 
TABELA 18 - META-ANÁLISE DE HOHL, 2015 – DADOS FORNECIDOS PELA META-ANÁLISE 
ORIGINAL (DESFECHO: MORTALIDADE) 





Gillespie et al. 2009 35 199 35 201 
Lisby et al. 2010 8 50 5 49 
Lisby et al. 2015 3 53 3 55 
FONTE: O autor (2020). 






TABELA 19 - META-ANÁLISE DE HOHL, 2015 – DADOS EXTRAÍDOS DOS ESTUDOS 
PRIMÁRIOS (DESFECHO: MORTALIDADE) 





Gillespie et al. 2009 57a 182a 61a 186a 
Lisby et al. 2010 8 50 5 49 
Lisby et al. 2015 3 53 3 55 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção. 
NOTA: aDado extraído na página 897. 
 
TABELA 20 - META-ANÁLISE DE HOHL, 2015 – RESULTADOS DA META-ANÁLISE ORIGINAL 
E REPLICADA (DESFECHO: MORTALIDADE) 
Componente Meta-análise original Replicação 1 Replicação 2 
Modelo estatístico Randômico Randômico Randômico 
Método estatístico MH MH MH 
Medida de efeito OR OR OR 
Resultado global 1,09 1,091 1,004 
Inferior IC 0,69 0,692 0,673 
Superior IC 1,72 1,720 1,496 
Número de estudos 3 3 3 
Valor de Z 0,38 0,376 0,018 
Valor de p 0,71 0,707 0,986 
I2 0 0 0 
Valor de p 
(heterogeneidade) 0,75 0,748 0,666 
Valor de q NR 0,581 0,812 
df(Q) NR 2 2 
tau NR 0,000 0,000 
tau2 NR 0,000 0,000 
Erro padrão de tau2 NR 0,294 0,280 
Variância tau2 NR 0,086 0,079 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: IC - intervalo de confiança; MH - Mantel-Haenzel; NR - não reportado; OR - odds 
ratio. 
NOTA: Replicação 1: processo de replicação considerando os dados fornecidos pelos autores. 
Replicação 2: processo de replicação considerando a extração de dados de estudos primários. 
 
TABELA 21 - META-ANÁLISE DE HOHL, 2015 – DADOS FORNECIDOS PELA META-ANÁLISE 
ORIGINAL (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR) 





Gillespie et al. 2009 60 182 55 186 
Lisby et al. 2010 18 50 18 49 
Lisby et al. 2015 15 53 12 55 
FONTE: O autor (2020). 






TABELA 22 - META-ANÁLISE DE HOHL, 2015 – DADOS EXTRAÍDOS DOS ESTUDOS 
PRIMÁRIOS (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR) 





Gillespie et al. 2009 106a 182  110a 186 
Lisby et al. 2010 20b 50 25b 49 
Lisby et al. 2015 27c 53 17c 55 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção. 
NOTA: aDado extraído na página 897. bDado extraído na página 424. cDado extraído na página 
4, tabela 2. 
 
TABELA 23 - META-ANÁLISE DE HOHL, 2015 – RESULTADOS DA META-ANÁLISE ORIGINAL 
E REPLICADA (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR) 
Componente Meta-análise original Replicação 1 Replicação 2 
Modelo estatístico Randômico Randômico Randômico 
Método estatístico MH MH MH 
Medida de efeito OR OR OR 
Resultado global 1,17 1,166 1,105 
Inferior IC 0,82 0,817 0,588 
Superior IC 1,66 1,663 2,076 
Número de estudos 3 3 3 
Valor de Z 0,85 0,847 0,311 
Valor de p 0,40 0,397 0,756 
I2 0 0 64,080 
Valor de p 
(heterogeneidade) 0,75 0,825 0,062 
Valor de q NR 0,384 5,568 
df(Q) NR 2 2 
tau NR 0,000 0,445 
tau2 NR 0,000 0,198 
Erro padrão de tau2 NR 0,127 0,315 
Variância tau2 NR 0,016 0,099 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: IC - intervalo de confiança; MH - Mantel-Haenzel; NR - não reportado; OR - odds 
ratio. 
NOTA: Replicação 1: processo de replicação considerando os dados fornecidos pelos autores. 
Replicação 2: processo de replicação considerando a extração de dados de estudos primários. 
 
TABELA 24 - META-ANÁLISE DE HOLLAND, 2008 – DADOS FORNECIDOS PELA META-
ANÁLISE ORIGINAL (DESFECHO: MORTALIDADE) 





Jameson et al. 1995 1 34 1 30 
Begley et al. 1997 4 61 1 66 
Mackie et al. 1999 28 921 19 756 
Smith et al. 1997 1 34 4 32 
Hanlon et al. 1996 7 105 10 103 
McMullin et al. 1999 12 126 21 133 
Bond et al. 2000 58 1614 55 1460 
90 
 
Carter et al. 2000* 21 523 17 531 
Grymonpre et al. 2001 2 69 2 66 
Krska et al. 2001 0 168 0 164 
Nazareth et al. 2001 32 181 24 181 
Sellors et al. 2001 2 66 2 66 
Zermansky et al. 2002 15 580 25 608 
Stowasser et al.  2002 2 113 3 127 
Naunton et al. 2003 3 57 5 64 
Sellors et al. 2003 8 431 7 458 
Taylor et al. 2003 2 41 1 40 
Bolas et al. 2004 17 119 12 124 
Lim et al. 2004 1 64 0 62 
Sorensen et al. 2004  6 177 4 223 
Holland et al. 2005 49 415 63 414 
Lenaghan et al. 2007 7 68 6 66 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção. 
NOTA: *O primeiro autor é Ellis, mas o autor da meta-análise descreve como Carter et al. 
 
TABELA 25 - META-ANÁLISE DE HOLLAND, 2008 – DADOS EXTRAÍDOS DOS ESTUDOS 
PRIMÁRIOS (DESFECHO: MORTALIDADE) 





Jameson et al. 1995 1 34 1 30 
Begley et al. 1997 NR 61 NR 66 
Mackie et al. 1999 NR 921 NR 752a 
Smith et al. 1997 1 34 4 32 
Hanlon et al. 1996 7 105 10 103 
McMullin et al. 1999 12 126 21 133 
Bond et al. 2000 58 1614 55 1460 
Carter et al. 2000 NR 523 NR 531 
Grymonpre et al. 2001 2 69 2 66 
Krska et al. 2001 NR 168 NR 164 
Nazareth et al. 2001 32 181 24 181 
Sellors et al. 2001 2 66 2 66 
Zermansky et al. 2002 15 579b 25 550b 
Stowasser et al.  2002 2 113 3 127 
Naunton et al. 2003 3 57 5 64 
Sellors et al. 2003 8 431 7 458 
Taylor et al. 2003 2 41 1 40 
Bolas et al. 2004 17 119 12 124 
Lim et al. 2004 1 64 0 62 
Sorensen et al. 2004  6 177 4 223 
Holland et al. 2005 49 415 63 414 
Lenaghan et al. 2007 7 68 6 66 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção; NR – não reportado. 
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NOTA: aDado extraído na página R7. bDado extraído na página 24, tabela 16.  
 
TABELA 26 - META-ANÁLISE DE HOLLAND, 2008 – RESULTADOS DA META-ANÁLISE 
ORIGINAL E REPLICADA (DESFECHO: MORTALIDADE) 
Componente Meta-análise original Replicação 1 Replicação 2 
Modelo estatístico Randômico Randômico Randômico 
Método estatístico NR MH MH 
Medida de efeito RR RR RR 
Resultado global 0,96 0,964 0,908 
Inferior IC 0,82 0,820 0,763 
Superior IC 1,13 1,132 1,082 
Número de estudos 22 22 18 
Valor de Z 0,45 -0,451 -1,077 
Valor de p 0,65 0,652 0,282 
I2 0 0 0 
Valor de p 
(heterogeneidade) 0,71 0,705 0,700 
Valor de q NR 16,182 13,503 
df(Q) NR 20 17 
tau NR 0,000 0,000 
tau2 NR 0,000 0,000 
Erro padrão de tau2 NR 0,049 0,055 
Variância tau2 NR 0,002 0,003 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: IC - intervalo de confiança; MH - Mantel-Haenzel; NR - não reportado; RR - risco 
relativo. 
NOTA: Replicação 1: processo de replicação considerando os dados fornecidos pelos autores. 
Replicação 2: processo de replicação considerando a extração de dados de estudos primários. 
 
TABELA 27 - META-ANÁLISE DE HOLLAND, 2008 – DADOS FORNECIDOS PELA META-
ANÁLISE ORIGINAL (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR)  





Lipton et al. 1994 128 350 118 356 
Smith et al. 1997 2 34 1 32 
Hanlon et al. 1996 40 105 37 103 
McMullin et al. 1999  25 126 22 133 
Bond et al. 2000 54 1614 80 1460 
Bernsten et al. 2001  251 704 257 637 
Krska et al.2001 6 168 8 164 
Nazareth et al. 2001 38 136 43 151 
Sellors et al. 2001 14 60 14 61 
Zermansky et al. 2002 110 580 92 608 
Stowasser et al. 2002 9 113 12 127 
Naunton et al. 2003 16 57 29 64 
Sellors et al. 2003 46 431 36 458 
Taylor et al. 2003 2 33 11 36 
Lim et al. 2004 3 64 3 62 
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Holland et al. 2005 162 415 133 414 
Lenaghan et al. 2007 13 68 11 66 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção. 
 
TABELA 28 - META-ANÁLISE DE HOLLAND, 2008 – DADOS EXTRAÍDOS DOS ESTUDOS 
PRIMÁRIOS (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR) 





Lipton et al. 1994 128 350 118 356 
Smith et al. 1997 2 34 1 32 
Hanlon et al. 1996 NR 105 NR 103 
McMullin et al. 1999  25 126 22 133 
Bond et al. 2000 54 905a 80 1404a 
Bernsten et al. 2001  251 704 257 636 
Krska et al.2001 6 168 8 164 
Nazareth et al. 2001 38 136 43 151 
Sellors et al. 2001 NR 60 NR 61 
Zermansky et al. 2002 110 579b 92 550b 
Stowasser et al. 2002 9 113 12 127 
Naunton et al. 2003 16 57 29 64 
Sellors et al. 2003 60c 431 50c 458 
Taylor et al. 2003 2 33 11 36 
Lim et al. 2004 3 64 3 62 
Holland et al. 2005 162 415 133 414 
Lenaghan et al. 2007 20d 68 21d 66 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção; NR – não reportado. 
NOTA: aDado extraído na página 274, tabela 3. bDado extraído na página 24, tabela 16. cDado 
extraído no material suplementar, tabela 4. dDado extraído na página 294.  
 
TABELA 29 - META-ANÁLISE DE HOLLAND, 2008 – RESULTADOS DA META-ANÁLISE 
ORIGINAL E REPLICADA (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR) 
Componente Meta-análise original Replicação 1 Replicação 2 
Modelo estatístico Randômico Randômico Randômico 
Método estatístico NR MH MH 
Medida de efeito RR RR RR 
Resultado global 0,99 0,993 1,023 
Inferior IC 0,87 0,868 0,912 
Superior IC 1,14 1,137 1,149 
Número de estudos 17 17 15 
Valor de Z 0,10 -0,098 0,393 
Valor de p 0,92 0,922 0,694 
I2 49,5 49,536 33,255 
Valor de p 
(heterogeneidade) 0,01 0,011 0,102 
Valor de q NR 31,705 20,975 
93 
 
df(Q) 16 16 14 
tau NR 0,171 0,117 
tau2 NR 0,029 0,014 
Erro padrão de tau2 NR 0,025 0,017 
Variância tau2 NR 0,001 0,000 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: IC - intervalo de confiança; MH - Mantel-Haenzel; NR - não reportado; RR – risco 
relativo. 
NOTA: Replicação 1: processo de replicação considerando os dados fornecidos pelos autores. 
Replicação 2: processo de replicação considerando a extração de dados de estudos primários. 
 
TABELA 30 - META-ANÁLISE DE HUISKES, 2017 – DADOS FORNECIDOS PELA META-
ANÁLISE ORIGINAL (DESFECHO: MORTALIDADE) 





Furniss et al. 2000 4 136 14 158 
Gallagher et al. 2011 10 190 14 192 
Heselmans et al. 2015 22 301 22 299 
Holland et al. 2005 49 415 63 414 
Lenaghan et al. 2007 7 69 6 67 
Lisby et al. 2010 8 50 5 49 
Lisby et al. 2015 3 53 3 55 
Mannheimer et al. 2006 29 150 22 150 
Pope et al. 2011 17 110 11 115 
Zermansky et al. 2001 15 598 25 579 
Zermansky et al. 2006 51 331 48 330 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção. 
 
TABELA 31 - META-ANÁLISE DE HUISKES, 2017 – DADOS EXTRAÍDOS DOS ESTUDOS 
PRIMÁRIOS (DESFECHO: MORTALIDADE) 





Furniss et al. 2000 4 136 14 158 
Gallagher et al. 2011 10 190 14 192 
Heselmans et al. 2015 22 301 22 299 
Holland et al. 2005 49 415 63 414 
Lenaghan et al. 2007 7 69 6 67 
Lisby et al. 2010 8 50 5 49 
Lisby et al. 2015 3 53 3 55 
Mannheimer et al. 2006 29 150 22 150 
Pope et al. 2011 17 110 11 115 
Zermansky et al. 2001 15 598 25 579 
Zermansky et al. 2006 51 331 48 330 
FONTE: O autor (2020). 






TABELA 32 - META-ANÁLISE DE HUISKES, 2017 – RESULTADOS DA META-ANÁLISE 
ORIGINAL E REPLICADA (DESFECHO: MORTALIDADE) 
Componente Meta-análise original Replicação 1 Replicação 2 
Modelo estatístico Randômico Randômico Randômico 
Método estatístico NR MH MH 
Medida de efeito RR RR RR 
Resultado global 0,94 0,944 0,944 
Inferior IC 0,76 0,761 0,761 
Superior IC 1,17 1,171 1,171 
Número de estudos 11 11 11 
Valor de Z NR -0,522 -0,522 
Valor de p NR 0,601 0,601 
I2 22 22,182 22,182 
Valor de p 
(heterogeneidade) 0,234 0,232 0,232 
Valor de q NR 12,851 12,851 
df(Q) NR 10 10 
tau NR 0,166 0,166 
tau2 NR 0,028 0,028 
Erro padrão de tau2 NR 0,057 0,057 
Variância tau2 NR 0,003 0,003 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: IC - intervalo de confiança; MH - Mantel-Haenzel; NR - não reportado; RR – risco 
relativo. 
NOTA: Replicação 1: processo de replicação considerando os dados fornecidos pelos autores. 
Replicação 2: processo de replicação considerando a extração de dados de estudos primários. 
 
TABELA 33 - META-ANÁLISE DE HUISKES, 2017 – DADOS FORNECIDOS PELA META-
ANÁLISE ORIGINAL (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR)  





Briggs et al. 2015 277 525 308 496 
Mannheimer et al. 2006 60 150 53 150 
Zermansky et al. 2002 110 579 92 550 
Zermansky et al. 2006 47 331 52 330 
Zillich et al. 2014 83 415 112 480 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção. 
 
TABELA 34 – META-ANÁLISE DE HUISKES, 2017 – DADOS EXTRAÍDOS DOS ESTUDOS 
PRIMÁRIOS (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR) 





Briggs et al. 2015 277 525 308 496 
Mannheimer et al. 2006 60 150 53 150 
Zermansky et al. 2002 110 579 92 550 
Zermansky et al. 2006 47 331 52 330 
Zillich et al. 2014 83 415 112 480 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção.  
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TABELA 35 - META-ANÁLISE DE HUISKES, 2017 – RESULTADOS DA META-ANÁLISE 
ORIGINAL E REPLICADA (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR) 
Componente Meta-análise original Replicação 1 Replicação 2 
Modelo estatístico Randômico Randômico Randômico 
Método estatístico NR MH MH 
Medida de efeito RR RR RR 
Resultado global 0,94 0,944 0,944 
Inferior IC 0,82 0,822 0,822 
Superior IC 1,08 1,084 1,084 
Número de estudos 5 5 5 
Valor de Z NR -0,816 -0,816 
Valor de p NR 0,414 0,414 
I2 42,3 44,29 44,29 
Valor de p 
(heterogeneidade) 0,139 0,127 0,127 
Valor de q NR 7,180 7,180 
df(Q) NR 4 4 
tau NR 0,103 0,103 
tau2 NR 0,011 0,011 
Erro padrão de tau2 NR 0,018 0,018 
Variância tau2 NR 0,000 0,000 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: IC - intervalo de confiança; MH - Mantel-Haenzel; NR - não reportado; RR – risco 
relativo. 
NOTA: Replicação 1: processo de replicação considerando os dados fornecidos pelos autores. 
Replicação 2: processo de replicação considerando a extração de dados de estudos primários. 
 
TABELA 36 - META-ANÁLISE DE RENAUDIN, 2016 – DADOS FORNECIDOS PELA META-
ANÁLISE ORIGINAL (DESFECHO: MORTALIDADE) 





Farris et al. 2014 [Enhanced 
intervention] 12 311 7 313 
Farris et al. 2014 [Minimal 
intervention] 5 312 7 313 
Gillespie et al. 2009 57 182 61 186 
Lisby et al. 2010 8 50 5 49 
Nazareth et al. 2001 10 164 5 176 
Scullin et al. 2007 67 371 76 391 
Spinewine et al. 2005 22 96 28 90 
Stowasser et al. 2002 2 113 3 127 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção. 
 
TABELA 37 - META-ANÁLISE DE RENAUDIN, 2016 – DADOS EXTRAÍDOS DOS ESTUDOS 
PRIMÁRIOS (DESFECHO: MORTALIDADE) 





Farris et al. 2014 [Minimal 
intervention]* 5 312 7 313 
Gillespie et al. 2009 57 182 61 186 
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Lisby et al. 2010 8 50 5 49 
Nazareth et al. 2001 10 164 5 176 
Scullin et al. 2007 67 371 76 391 
Spinewine et al. 2005 22 96 28 90 
Stowasser et al. 2002 2 113 3 127 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção. 
NOTA: * Não incluímos o braço “enhanced intervention” porque outros serviços de farmácia 
foram associados à revisão da farmacoterapia. Além disso, não consideramos correto incluir o 
mesmo estudo duas vezes na meta-análise, pois os pacientes do grupo controle estariam 
duplicados. 
 
TABELA 38 - META-ANÁLISE DE RENAUDIN, 2016 – RESULTADOS DA META-ANÁLISE 
ORIGINAL E REPLICADA (DESFECHO: MORTALIDADE) 
Componente Meta-análise original Replicação 1 Replicação 2 
Modelo estatístico Fixo Fixo Fixo 
Método estatístico MH MH MH 
Medida de efeito RR RR RR 
Resultado global 0,97 0,975 0,946 
Inferior IC 0,81 0,815 0,788 
Superior IC 1,17 1,166 1,136 
Número de estudos 7 7 7 
Valor de Z 0,28 -0,280 -0,594 
Valor de p 0,78 0,779 0,552 
I2 0 0 0 
Valor de p 
(heterogeneidade) 0,51 0,512 0,597 
Valor de q NR 6,240 4,590 
df(Q) NR 7 6 
tau NR 0,000 0,000 
tau2 NR 0,000 0,000 
Erro padrão de tau2 NR 0,044 0,044 
Variância tau2 NR 0,002 0,000 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: IC - intervalo de confiança; MH - Mantel-Haenzel; NR - não reportado; RR – risco 
relativo. 
NOTA: Replicação 1: processo de replicação considerando os dados fornecidos pelos autores. 
Replicação 2: processo de replicação considerando a extração de dados de estudos primários. 
 
TABELA 39 - META-ANÁLISE DE RENAUDIN, 2016 – DADOS FORNECIDOS PELA META-
ANÁLISE ORIGINAL (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR)  





Farris et al. 2014 [Enhanced 
intervention] 47 311 43 313 
Farris et al. 2014 [Minimal 
intervention] 40 311 43 313 
McMullin et al. 1999 25 126 22 133 
Scullin et al. 2007 73 371 91 391 
Stowasser et al. 2002 9 113 12 127 
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Zhang et al. 2002 4 58 5 57 
Frankenthal et al. 2014 106 182 110 186 
Gillespie et al. 2009 106 182 110 186 
Lipton et al. 1994 126 350 118 356 
Lisby et al. 2010 20 50 25 49 
Nazareth et al. 2001 64 181 69 181 
Spinewine et al. 2005 32 96 31 90 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção 
 
TABELA 40 - META-ANÁLISE DE RENAUDIN, 2016 – DADOS EXTRAÍDOS DOS ESTUDOS 
PRIMÁRIOS (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR) 





Farris et al. 2014 [Minimal 
intervention]* 40 312
a 43 313 
McMullin et al. 1999 25 126 22 133 
Scullin et al. 2007 73 371 91 391 
Stowasser et al. 2002 9 113 12 127 
Zhang et al. 2002 4 58 5 57 
Frankenthal et al. 2014 80b 160b 73b 146b 
Gillespie et al. 2009 106 182 110 186 
Lipton et al. 1994 128c 350 118 356 
Lisby et al. 2010 20 50 25 49 
Nazareth et al. 2001 64 164d 69 176d 
Spinewine et al. 2005 31e 96 30e 90 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção.  
NOTA: * Não incluímos o braço “enhanced intervention” porque outros serviços de farmácia 
foram associados à revisão da farmacoterapia. Além disso, não consideramos correto incluir o 
mesmo estudo duas vezes na meta-análise, pois os pacientes do grupo controle estariam 
duplicados. aDado extraído na página 4, figura 2. bDado extraído na página 1663, tabela 4. cDado 
extraído na página 311, tabela 3. dDado extraído na página 37, tabela 2 eDado extraído na página 
663. 
 
TABELA 41 - META-ANÁLISE DE RENAUDIN, 2016 – RESULTADOS DA META-ANÁLISE 
ORIGINAL E REPLICADA (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR) 
Componente Meta-análise original Replicação 1 Replicação 2 
Modelo estatístico Fixo Fixo Fixo 
Método estatístico MH MH MH 
Medida de efeito RR RR RR 
Resultado global 0,98 0,977 0,981 
Inferior IC 0,90 0,897 0,896 
Superior IC 1,06 1,064 1,074 
Número de estudos 11 11 11 
Valor de Z 0,54 -0,535 -0,421 
Valor de p 0,59 0,593 0,674 
I2 0 0 0 
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Valor de p 
(heterogeneidade) 0,95 0,953 0,928 
Valor de q NR 4,506 4,382 
df(Q) NR 11 10 
tau NR 0,000 0,000 
tau2 NR 0,000 0,000 
Erro padrão de tau2 NR 0,010 0,011 
Variância tau2 NR 0,000 0,000 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: IC - intervalo de confiança; MH - Mantel-Haenzel; NR - não reportado; RR – risco 
relativo. 
NOTA: Replicação 1: processo de replicação considerando os dados fornecidos pelos autores. 
Replicação 2: processo de replicação considerando a extração de dados de estudos primários. 
 
TABELA 42 - META-ANÁLISE DE TASAI, 2019 – DADOS FORNECIDOS PELA META-ANÁLISE 
ORIGINAL (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR) 





Bernsten et al. 2001 NR NR NR NR 
Jodar-Sanchez et al. 2015 NR NR NR NR 
Touchette et al. 2012 NR NR NR NR 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção; NR - não reportado (os autores não 
reportaram os dados brutos utilizados para a construção da meta-análise). 
 
TABELA 43 - META-ANÁLISE DE TASAI, 2019 – DADOS EXTRAÍDOS DOS ESTUDOS 
PRIMÁRIOS (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR) 





Bernsten et al. 2001 251 704 257 636 
Jodar-Sanchez et al. 2015 28 688 37 715 
Touchette et al. 2012 23 190 17 183 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: GC – grupo controle; GI – grupo intervenção 
 
TABELA 44 - META-ANÁLISE DE TASAI, 2019 – RESULTADOS DA META-ANÁLISE 
ORIGINAL E REPLICADA (DESFECHO: ADMISSÃO HOSPITALAR) 
Componente Meta-análise original Replicação 1 Replicação 2 
Modelo estatístico Randômico NA Randômico 
Método estatístico NR NA MH 
Medida de efeito RR NA RR 
Resultado global 0,88 NA 0,891 
Inferior IC 0,78 NA 0,784 
Superior IC 1,00 NA 1,014 
Número de estudos 3 NA 3 
Valor de Z NR NA -1,755 
Valor de p NR NA 0,079 
I2 0 NA 0 
Valor de p 
(heterogeneidade) 0,828 NA 0,395 
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Valor de q NR NA 1,860 
df(Q) NR NA 2 
tau NR NA 0 
tau2 NR NA 0 
Erro padrão de tau2 NR NA 0,040 
Variância tau2 NR NA 0,002 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: IC - intervalo de confiança; MH - Mantel-Haenzel; NR - não reportado; NA – não 
aplicável; RR - risco relativo. 
NOTA: Replicação 1: processo de replicação considerando os dados fornecidos pelos autores. 
Replicação 2: processo de replicação considerando a extração de dados de estudos primários. 
 
A FIGURA 8 resume as diferenças entre os resultados das meta-análises 
originais e replicadas (replicação 2) para os desfechos de mortalidade e 
admissão hospitalar. Os cálculos detalhados do IP estão descritos nas TABELAS 
45 e 46. Embora não existam diferenças significativas entre os grupos de 
intervenção e de comparação para qualquer meta-análise, os tamanhos de efeito 
agrupados diferiram ligeiramente das meta-análises originais em comparação às 
replicadas. O cálculo do IP demonstrou que os intervalos de incerteza dos 
tamanhos de efeito foram sempre subestimados pelos autores, com destaque 



















FIGURA 8 - RESULTADOS DAS META-ANÁLISES ORIGINAIS E REPLICADAS (ODDS RATIO 
OU RISK RATIO) E OS INTERVALOS DE PREDIÇÃO 
 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: hospital admission: admissão hospitalar; mortality: mortalidade; original: meta-















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Adicionalmente, ao replicar a meta-análise de admissão hospitalar de 
Hohl et al. (2015), uma heterogeneidade muito maior entre os estudos foi 
encontrada em relação à reportada pelos autores (I2 = 64% vs. I2 = 0). Da mesma 
forma, valores baixos de heterogeneidade (I2 = 39%) foram relatados na meta-
análise de Hatah et al. (2014) para o desfecho de mortalidade, quando 
comparado com a análise replicada (I2 = 82%). Além disso, este autor não 
realizou análises de subgrupo, tampouco análises de sensibilidade. Essas 
situações ocorreram porque algumas discrepâncias foram encontradas na 
extração dos dados dos estudos primários, conforme descrito nas TABELAS 13 
e 22. 
Considerando que as meta-análises replicadas não apresentaram 
diferenças estatísticas entre os grupos comparados (p> 0,05), o IF foi zero (não 
calculado). O cálculo do NNT mostrou valores variando entre 79 NNTH e 453 
NNTB para o desfecho da admissão hospitalar e de 1503 NNTH a 445 NNTB 
para mortalidade (FIGURA 9). Em ambas as meta-análises de Hohl et al. (2015), 
uma proporção maior de pacientes que recebeu a intervenção teve o evento 
adverso em comparação com o grupo de controle. Isso também ocorreu nas 
meta-análises replicadas de Hatah et al. 2014 e Holland et al. 2008, para o 
desfecho de admissão hospitalar. As maiores variações de NNT foram 
encontradas entre a meta-análise original de Hatah et al. 2014 (NNTH 89 [IC 
95% 14,8 NNTH a 22,2 NNTH]) e a replicada (NNTH 1503 [IC 95% 14,2 NNTH 
a 14,5 NNTH]) para o desfecho mortalidade, bem como entre o estudo original 
de Holland et al. 2008 (NNTB 453 [IC 95% 77,2 NNTH a 57,6 NNTB]) e a 
replicada (NNTH 45 [IC 95% 25,4 NNTH a 168 NNTH]), considerando o desfecho 




FIGURA 9 - RESULTADOS DE NNTB E NNTH DAS META-ANÁLISES ORIGINAIS E 
REPLICADAS 
 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: benefit: benefício; hospital admission: admissão hospitalar; harm: prejuízo; mortality: 
mortalidade; original: meta-análise original; replicated: meta-análise replicada. 
NOTA: Para o cálculo dos valores de NNT, foram consideradas as replicações de acordo com 


































FONTE: O autor (2020). 
NOTA: Para o cálculo dos valores de NNT, foram consideradas as replicações de acordo com 
os dados extraídos dos estudos primários (replicação 2).   
 
Considerando todas as fragilidades encontradas nas meta-análises 
selecionadas para avaliação e replicação, foram estabelecidas nove 
recomendações para a realização e reporte dos cálculos meta-análiticos de 
revisões sistemáticas da área da saúde (TABELA 48). Espera-se que o 
cumprimeito de tais recomendações otimizem a transparência e confiabilidade 
destas produções científicas. 
 
 
Autor, ano NNT [95% CI] 
DESFECHO – ADMISSÃO HOSPITALR 
Hatah, 2014  
Meta-análise original -26 [-56,0; -16,2] 
Meta-análise replicada -16 [-24,5; -11,5] 
Hohl, 2015  
Meta-análise original -31 [-9,2; 23,6] 
Meta-análise replicada -79 [-10,6; 14,5] 
Holland, 2008   
Meta-análise original 453 [-77,2; 57,6] 
Meta-análise replicada -45 [-25,4; -168] 
Huiskes, 2017  
Meta-análise original 53 [-108,2; 21,1] 
Meta-análise replicada 53 [-108,2; 21,1] 
Renaudin, 2016  
Meta-análise original 188 [-49,1; 32,2] 
Meta-análise replicada 355 [-39,4; 32,2] 
Tasai, 2019  
Meta-análise original - 
Meta-análise replicada 85 [-62,2; 25,1] 
  
DESFECHO - MORTALIDADE 
Hatah, 2014  
Meta-análise original -17 [-39,7; -10,6] 
Meta-análise replicada 72 [-86,8; 25,3] 
Hohl, 2015  
Meta-análise original -89 [-14,8; 22,2] 
Meta-análise replicada -1503 [-14,2; 14,5] 
Holland, 2008  
Meta-análise original 445 [-183,0; 100,4] 
Meta-análise replicada 169 [-263,5; 63,8] 
Huiskes, 2017  
Meta-análise original 138 [-109,5; 42,2] 
Meta-análise replicada 138 [-109,5; 42,2] 
Renaudin, 2016  
Meta-análise original 441 [-50,7; 41,2] 
Meta-análise replicada 164 [-49,7; 30,9] 
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TABELA 48 - RECOMENDAÇÕES PARA A REALIZAÇÃO E REPORTE DE CÁLCULOS META-
ANALÍTICOS EM REVISÕES SISTEMÁTICAS 
Recomendação Detalhamento 
1. Fornecer todos os dados 
utilizados para construção da meta-
análise 
Os autores devem disponibilizar uma tabela com todas 
as informações extraídas que foram utilizadas no 
software para análise (ex: número de eventos para cada 
intervenção e amostra total em cada grupo). Essas 
informações devem ser relatadas no texto principal do 
manuscrito, material suplementar ou disponível em uma 
plataforma de dados abertos (por exemplo, Open 
Science Framework). 
2. Informar se houve algum dado 
imputado 
Os autores devem informar, juntamente com os dados 
brutos usados para construir a meta-análise, quais 
variáveis foram imputadas ou recalculadas e como essa 
imputação foi conduzida (por exemplo, fórmulas e 
referências utilizadas). Essas informações devem ser 
relatadas em material suplementar ou disponíveis em 
uma plataforma de dados aberta (por exemplo, Open 
Science Framework). 
3. Informar os dados obtidos a partir 
de fontes diversas  
  
Caso algum dado tenha sido obtido por meio do contato 
com os autores dos estudos primários ou de fontes não 
publicadas, essas informações, juntamente com os 
dados extraídos, devem ser divulgadas no texto 
principal do manuscrito ou adicionadas em material 
suplementar. 
4. Realizar análises de 
sensibilidade quando dados 
imputados ou não publicados são 
utilizados 
Quando os dados não disponíveis em estudos primários 
são utilizados, após imputá-los ou obtidos de fontes não 
publicadas, os autores devem repetir as meta-análises 
omitindo esses dados indisponíveis como um exercício 
de análise de sensibilidade. Se os resultados forem 
substancialmente diferentes entre os dados disponíveis 
e os indisponíveis, o primeiro deve prevalecer e ser 
considerado nas conclusões. 
5. Informar os métodos e modelos 
estatísticos e a medida de efeito  
Os autores devem relatar no texto principal do 
manuscrito os métodos matemáticos (por exemplo, 
inverso da variância, Mantel-Haenszel ou Peto), 
modelos (por exemplo, efeitos randômicos ou fixos) e 
medidas (por exemplo, risco relativo, odds ratio ou 
diferença média) utilizados para construir cada uma das 
meta-análises, incluindo aquelas obtidas com as 
análises de sensibilidade ou subgrupos. 
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6. Fornecer todos os resultados 
estatísticos da meta-análise 
Os autores devem relatar todos os resultados e 
parâmetros meta-analíticos obtidos em seu estudo para 
cada meta-análise, incluindo dados sobre: valores de 
tamanho do efeito, intervalos de confiança, valor de z, 
valor de p, heterogeneidade e seu valor de p, valor de 
q, tau, erro padrão de tau2 e variância de tau2. 
7. Informar os intervalos de 
predição (IP)  
As análises de IP devem ser realizadas para todas as 
meta-análises que apresentarem heterogeneidade (ou 
seja, valores de I2> 0%). Os resultados finais devem ser 
relatados no texto principal do manuscrito, juntamente 
com os intervalos de confiança. O cálculo completo do 
IP deve ser fornecido em material suplementar ou 
disponível em uma plataforma de dados aberta (por 
exemplo, Open Science Framework). 
8. Informar o número necessário 
para tratar (NNT) 
Para permitir uma maior interpretabilidade dos dados e 
um melhor processo de tomada de decisão na prática 
clínica, os autores devem realizar os cálculos de NNTB 
ou NNTH, sempre que possível, (reportadas com 
intervalos de confiança de 95%) para pelo menos a 
meta-análise do desfecho primário. Os resultados 
devem ser fornecidos no texto principal do manuscrito. 
O cálculo completo dessas medidas deve ser 
disponibilizado em material suplementar ou em uma 
plataforma de dados aberta (por exemplo, Open 
Science Framework). 
9. Informar o índice de fragilidade 
(IF)  
Para permitir uma maior interpretabilidade dos dados e 
um melhor processo de tomada de decisão na prática 
clínica, os autores devem realizar análises de IF para 
todas as meta-análises que apresentarem significância 
estatística. Os resultados devem ser fornecidos no texto 
principal do manuscrito. O cálculo completo desta 
medida deve ser fornecido em material suplementar ou 
disponível em uma plataforma de dados aberta (por 
exemplo, Open Science Framework). 
LEGENDA: NNTB - número necessário para alcançar um resultado benéfico adicional; NNTH - 
número necessário para alcançar um resultado prejudicial adicional 








A maioria das meta-análises que avaliaram o impacto do serviço 
farmacêutico de revisão da farmacoterapia não produziu exatamente os mesmos 
resultados em relação aos estudos originais quando replicadas a partir dos 
dados extraídos dos estudos primários. Além disso, tais meta-análises não 
reportaram os dados estatísticos em detalhes, tais como o valor de q, tau2, o 
valor de p de heterogeneidade e o modelo estatístico empregado. Análises 
adicionais para reforçar a robustez das meta-análises, como o intervalo de 
predição (IP), índice de fragilidade (IF) e número necessário para tratar (NNT), 
também não foram frequentes. 
Estudos anteriores já demonstraram que falhas metodológicas são 
relativamente comuns em meta-análises de diversas áreas biomédicas. Meta-
análises conflitantes e enganosas ameaçam a validade e a utilidade dessas 
publicações e, consequentemente, afetam o processo de tomada de decisão e 
aumentam o desperdício em pesquisa (10, 11, 16, 121, 122, 134, 135). Assim, a 
avaliação da qualidade das revisões sistemáticas e meta-análises deve ser um 
pré-requisito antes de traduzir seus achados para a prática clínica (136). 
Na ciência, "replicabilidade" significa obter resultados consistentes em 
estudos que visam responder à mesma pergunta científica. Meta-análises 
transparentes e bem reportadas permitem que pesquisadores e tomadores de 
decisão reproduzam facilmente os dados, o que pode gerar ideias importantes 
que diferem das conclusões da análise original ou ainda provar que estão 
corretas. Assim, quando um estudo se torna a base para a formulação de 
políticas públicas em saúde, a confiabilidade científica é mais do que uma 
questão acadêmica. Adicionalmente, a transparência dos dados meta-analíticos 
extraídos é essencial para descartar a presença potencial de erros e 
consequentemente certificar-se de que as conclusões do estudo não foram 
subjetivas (122). 
Já existem esforços para aumentar o relato transparente de revisões 
sistemáticas e meta-análises, como a declaração PRISMA e as recomendações 
da Colaboração Cochrane (47, 55). No entanto, pouca atenção foi dada ao 
compartilhamento dos dados extraídos e à validade dos resultados meta-
analíticos (136, 137). Uma avaliação crítica de 110 revisões sistemáticas e meta-
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análises de intervenções terapêuticas indexadas no MEDLINE durante fevereiro 
de 2014, revelou que esses estudos foram sub-ótimos, uma vez que apenas 65% 
dos estudos poderiam ser replicáveis, enquanto os demais não forneceram todos 
os dados necessários (16). 
A precisão da extração de dados em meta-análises também foi avaliada 
em outros estudos (121, 134, 138, 139). Gøtzsche e colaboradores (2007) 
avaliaram se a diferença média padronizada de 24 meta-análises eram precisas 
e qual foi seu impacto no resultado. Dezessete meta-análises (63,0%) 
apresentaram erros em pelo menos um ensaio e sete delas (29,2%) revelaram 
um tamanho de efeito agrupado errôneo. Os erros mais comuns na coleta de 
dados referem-se ao número de estudos incluídos, número de eventos, médias 
e desvios-padrão. Os autores concluíram que, apesar de o processo estatístico 
ser aparentemente simples, a extração de dados está particularmente sujeita a 
erros que podem negar ou mesmo reverter os achados do estudo (137). Da 
mesma forma, Jones et al. (2005) realizaram extração de dados de 34 meta-
análises conduzidas pelo Cochrane Cystic Fibrosis and Genetic Disorders Group 
e encontraram erros em 20 delas (58,8%), os quais incluíram: cálculos incorretos 
ao converter os dados dos artigos primários em valores ideais para alimentar 
uma meta-análise e interpretação incorreta de dados relatados no artigo 
principal. No entanto, de maneira semelhante ao encontrado no presente estudo, 
embora esses erros tenham levado a mudanças nos resultados, eles não 
afetaram as conclusões finais, provavelmente devido à grande incerteza dos 
tamanhos de efeito (138). 
Paralelamente, Ford et al. (2010) avaliaram oito revisões sistemáticas e 
meta-análises de intervenções farmacêuticas para a síndrome do intestino 
irritável e encontraram muitos erros tanto na aplicação dos critérios de 
elegibilidade quanto na extração de dados. A taxa de erro por meta-análise 
variou de 29 a 100%. Adicionalmente, os autores não foram capazes de explicar 
os erros cometidos pelos autores na extração de dados. Eles também 
identificaram que os resultados globais foram superestimados em 62,5% das 
meta-análises e subestimados em 31,0%. Tais achados destacam a importância 
de, sempre que possível, replicar de forma independente as meta-análises antes 
que os resultados sejam considerados definitivos, particularmente daqueles que  
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servirão de base para recomendações de diretrizes de organizações nacionais 
e internacionais (134). 
Neste contexto, recomenda-se fortemente que os autores forneçam todos 
os dados brutos coletados dos estudos primários incluídos na construção das 
meta-análises. Essas informações devem ser relatadas no manuscrito ou 
disponibilizadas em materiais complementares ou plataformas de acesso livre. 
Além disso, quaisquer dados obtidos por contato com os autores dos estudos 
primários ou de fontes não publicadas, devem ser reportados nas meta-análises. 
Recomenda-se também que os autores realizem duas análises: (i) uma 
considerando todos os dados, incluindo as informações imputadas ou obtidas de 
fontes não publicadas; (ii) uma análise de sensibilidade considerando apenas os 
dados disponíveis em estudos primários publicados. Se os resultados dessas 
duas análises forem substancialmente diferentes, a primeira deve prevalecer e 
ser usada nas conclusões. 
A confiabilidade das conclusões fornecidas por uma meta-análise 
depende de vários fatores, como a metodologia empregada, a qualidade do 
processo de condução, o número de estudos incluídos, bem como a 
heterogeneidade entre eles (64, 68). No estudo de Atal et al. (2019), os autores 
mostraram que em aproximadamente um terço das meta-análises avaliadas, a 
significância estatística pôde ser alterada após a modificação do status do evento 
para cinco ou menos pacientes em um ou mais estudos específicos. Em quase 
metade dos casos, a significância estatística dependeu do status do evento de 
menos de 1% dos participantes. Com base nessas evidências, os autores 
defendem o uso do IF para auxiliar na interpretação dos resultados, 
especialmente considerando o quão frágeis os dados podem ser (66). 
Avaliar a variação na força do efeito entre os estudos também é uma 
característica importante das meta-análises. A variabilidade entre os estudos (ou 
seja, heterogeneidade) é refletida por medidas como o índice tau2 ou I2, mas sua 
interpretação clínica não deve ser definitiva. O próprio intervalo de confiança (IC) 
também não é capaz de fornecer informações úteis sobre esta variabilidade, 
tampouco prever eventos futuros. Por outro lado, o IP pode prever melhor o 
comportamento de uma medida futura selecionada aleatoriamente a partir de 
uma distribuição de valores, o que ocorre principalmente quando existe uma alta 
heterogeneidade entre os estudos. Embora o IP seja mais amplo do que o IC 
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devido à maior incerteza envolvida, essa medida permite conclusões mais 
informativas e verdadeiras sobre a meta-análise (64, 117). Os autores devem 
relatar rotineiramente o IP junto com a estimativa de efeito combinado e o IC 
quando I2 não for nulo. Os cálculos completos do IP devem ser fornecidos em 
material suplementar ou em plataformas de acesso livre, de modo a garantir a 
transparência e a reprodutibilidade. 
O NNT representa um dado bastante valioso na prática clínica, uma vez 
que se trata de medida intuitiva que facilita a interpretação das conclusões, bem 
como auxilia os tomadores de decisão na seleção de intervenções terapêuticas 
(119, 139). O NNTB e o NNTH são calculados por meio do inverso da diferença 
de risco, mas também pode ser calculada por meio de outras medidas de efeito, 
como odds ratio e risco relativo, mais comumente vistas na literatura científica 
(65, 125). Quanto maior o valor do NNTB, menos eficaz será o tratamento; e, 
quanto maior o NNTH, mais seguro é o tratamento. Apesar de sua utilidade em 
auxiliar nas decisões clínicas, os valores de NNT não facilitam a interpretação 
se relatados de forma incompleta e podem ser enganosos se os métodos de 
cálculo forem inadequados (119).  
Um estudo que avaliou ensaios clínicos randomizados em periódicos 
médicos revelou que o NNT foi mal calculado em 60% dos casos (140). Mendes 
e colaboradores (2017), também apontaram que menos de um terço dos autores 
relatam o IC para NNT (119). Adicionalmente, um estudo incluindo 202 revisões 
sistemáticas e meta-análises demonstrou que os valores de NNT estavam 
disponíveis em apenas 26% dos estudos (123). Sendo assim, para melhorar a 
intepretabilidade e otimizar o processo de tomada de decisões na prática clínica, 
os autores devem realizar, sempre que possível, os cálculos do NNTB e NNTH, 
com o intervalo de confiança de 95%, para, pelo menos, o desfecho primário da 
meta-análise. Os cálculos completos destas métricas devem ser disponibilizadas 
no material suplementar ou em plataformas de acesso livre para garantir a 
transparência e reprodutibilidade. 
Para melhorar a condução geral e a reprodutibilidade das meta-análises, 
Lakens e colaboradores (2016) propuseram seis recomendações práticas: a) 
divulgar todos os dados meta-analíticos, como tamanhos de efeito, tamanhos de 
amostra, testes estatísticos, médias e desvios padrão; b) especificar quais 
cálculos de tamanho de efeito são usados e quais suposições são feitas para os 
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dados ausentes; c) seguir as diretrizes de relatórios; d) pré-registrar o protocolo; 
e) disponibilizar scripts totalmente reproduzíveis contendo os dados e as 
análises relatadas em software livre; f) recrutar experts (122). Por outro lado, 
com base nos resultados encontrados no presente estudo e na literatura anterior 
considerando diferentes elementos meta-analíticos (11, 16, 18, 122, 138), foram 
propostas nove recomendações neste trabalho (TABELA 48) que facilitariam a 
replicação de uma meta-análise para qualquer pesquisador externo à equipe de 
pesquisa original e aumentariam a confiabilidade e robustez. Essas 
recomendações devem ser consideradas além daquelas preconizadas para a 
condução de quaisquer revisões sistemáticas por diretrizes já existentes (por 
exemplo, PRISMA e Cochrane). 
Dessa forma, com base no grande número de erros observados em meta-
análises na área das ciências biomédicas (121, 122, 134, 137, 138) e levando 
em consideração a relevância das meta-análises no desenvolvimento de 
diretrizes de prática clínica, os editores de periódicos e revisores devem 
encorajar os autores a atender essas recomendações e produzir meta-análises 
transparentes, reproduzíveis e confiáveis. 
Este estudo tem algumas limitações. Não foram replicadas todas as 
etapas das meta-análises incluídas, como as buscas, triagem de títulos e 
resumos, leitura de texto completo e avaliação da qualidade dos estudos, uma 
vez que o foco foi avaliar a confiabilidade do processo de extração de dados e 
dos resultados meta-analíticos. Adicionalmente, foram selecionados apenas os 
desfechos mais prevalentes para fins de replicação e os dados não publicados 
não foram considerados para calcular o tamanho do efeito das meta-análises. 
Por fim, as recomendações propostas neste capítulo de tese têm como objetivo 
orientar inicialmente a replicação de meta-análises de intervenções e não de 
meta-análises de prevalência ou acurácia dos testes diagnósticos, considerando 
que foram consideradas meta-análises de intervenções como caso base deste 
trabalho. No entanto, essas e outras questões podem ser avaliadas em 






 Erros no processo de extração de dados e reportes incompletos dos 
resultados meta-analíticos foram comuns em meta-análises de revisão da 
farmacoterapia conduzida por farmacêuticos. Para melhorar a qualidade, 
reprodutibilidade, interpretabilidade e a validade desses estudos, foram 
propostas nove recomendações que devem permitir uma replicação 
transparente de meta-análises na área da saúde. Editores e revisores de 
periódicos devem garantir que essas recomendações, associadas às diretrizes 
já existentes sobre a condução de revisões sistemáticas, sejam estritamente 




























































Um número crescente de revisões sistemáticas e meta-análises de 
serviços farmacêuticos foi identificado neste trabalho, particularmente após o 
ano de 2010. Entretanto, de maneira semelhante às produções científicas de 
outras áreas da saúde (10, 13, 16, 17), algumas fraquezas foram encontradas 
nestes estudos, no que diz respeito ao processo de condução e reporte, 
associada a baixa qualidade metodológica e um alto risco de viés em grande 
parte deles.  
No primeiro capítulo ficou evidente a existência de associação entre 
determinados indicadores de qualidade e os resultados produzidos por estes 
estudos, visto que a maioria deles (74,1%) demonstrou resultados 
estatisticamente significativos favoráveis às intervenções farmacêuticas. As 
seguintes características estiveram mais presentes nos estudos que apontaram 
resultados positivos: não fornecimento da estratégia de busca completa, 
ausência da consideração da força da evidência gerada, da qualidade dos 
estudos incluídos, bem como sobre a necessidade de estudos futuros para 
confirmação dos resultados nas conclusões dos autores. 
Paralelamente, a investigação que compõe o segundo capítulo revelou 
que o aumento das publicações de revisões sistemáticas e meta-análises no 
campo da farmácia prática não esteve associado à melhora da qualidade 
metodológica, tampouco ao menor risco de viés, de acordo com os instrumentos 
R-AMSTAR e ROBIS, respectivamente. Conclusões e reportes fracos foram 
comuns nas meta-análises desta área, especialmente porque a avaliação da 
qualidade das fontes primárias, da heterogeneidade e da força das evidências 
foram raramente consideradas na formulação das conclusões e recomendações 
destes estudos. 
Por fim, as replicações das meta-análises do serviço farmacêutico de 
revisão da farmacoterapia, realizadas no capítulo 3 desta tese, não 
demonstraram exatamente os mesmos resultados em relação aos estudos 
originais, quando se considerou os dados extraídos dos estudos primários. 
Porém, as conclusões finais dos estudos originais não diferiram 
significativamente das meta-análises replicadas. Adicionalmente, tais estudos 
não reportaram todos os dados meta-analíticos necessários, como por exemplo 
o valor de q, tau2, o valor de p de heterogeneidade e o modelo estatístico 
utilizado. O reporte de análises adicionais, como o intervalo de predição (IP), 
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índice de fragilidade (IF) e número necessário para tratar (NNT), também foi raro 
entre os estudos avaliados.  
Dessa forma, com base nesta investigação e com o intuito de melhorar a 
qualidade, reprodutibilidade, interpretabilidade e a validade desses estudos, 
foram propostas nove recomendações aos autores de meta-análises da área da 
saúde: 1) Fornecer todos os dados utilizados para construção da meta-análise; 
2) Informar se houve algum dado imputado; 3) Informar os dados obtidos a partir 
de fontes diversas; 4) Realizar análises de sensibilidade quando dados 
imputados ou não publicados são utilizados; 5) Informar os métodos e modelos 
estatísticos e a medida de efeito; 6) Fornecer todos os resultados estatísticos da 
meta-análise; 7) Informar os intervalos de predição (IP); 8) Informar o número 
necessário para tratar (NNT); 9) Informar o índice de fragilidade (IF). 
Sendo assim, os editores e revisores de periódicos devem considerar o 
seguimento de diretrizes, como a declaração PRISMA e suas extensões, como 
requisitos básicos para a publicação, com o intuito de garantir a divulgação de 
meta-análises reprodutíveis, transparentes e de boa qualidade metodológica no 
campo da farmácia prática. Sugere-se também que as recomendações 
propostas nesta tese para a produção de meta-análises mais confiáveis sejam 
futuramente exigidas por editores e revisores. 
Por fim, como resultado desta tese, os seguintes artigos e resumos de 
congresso foram publicados e apresentados: 
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ANEXO 2 – FERRAMENTA R-AMSTAR 
R-AMSTAR checklist - quality assessment for Systematic Reviews 
 
How to use the R-AMSTAR tool? 
The tool contains 11 questions with regard to the quality of the review. These questions 
are in the left column. Based on the criteria mentioned in the right column, every 
question should be assigned a score from 1 to 4. The sum of all scores is the overall 
quality score of the systematic review. 
 
 
AMSTAR items Criteria 
1. Was an ‘‘a priori’’ design provided? 
The research question and inclusion criteria should 
be established before the conduct of the review. 
A A clearly focused (PICO-based) 
question 
B Description of inclusion criteria 
C Study protocol is published 
and/or registered in advance 
3 criteria 4, 2  3, 1  2, 0  1 
Explanation: A. It should be explicitly mentioned that a protocol was published or registered, 
for example in PROSPERO an online international prospective register of systematic reviews. 
C. The question contains Population, Intervention/exposure, Comparator/control and Outcome. 
2. Was there duplicate study selection and data 
extraction? 
There should be at least two persons who 
independently extracted data and a consensus 
procedure for disagreements should be in 
place. 
A At least two persons 
independently extracted the data, 
explicitly stated 
B Statement of consensus procedure 
for disagreements 
C Disagreements among extractors 
resolved properly as stated or 
implied 
3 criteria 4, 2  3, 1  2, 0  1 
3. Was a comprehensive literature search 
performed? 
At least two electronic sources should be searched. 
The report must include years and databases used 
(e.g., Central, EMBASE, and MEDLINE). Key words 
and/or MESH terms must be stated, and where 
feasible, the search strategy should be provided. All 
searches should be supplemented by consulting 
current contents, reviews, textbooks, specialized 
registers, or experts in the particular field of study, 
and by reviewing the references in the studies found. 
A At least two electronic sources 
are searched 
B Years and databases used 
are mentioned 
C Key words and/or MESH terms are 
stated and where feasible the 
search strategy outline is provided 
D Searches should are supplemented 
by consulting current contents, 
reviews, textbooks, registers and by 
reviewing the references in the 
studies found 
E Journals are handNRsearched or 
manual searched 
4 or 5 criteria  4, 3  3, 2  2, 1  1 
Explanation: E. handNRsearched means identifying highly relevant journals and conducting a 




4. Was the status of publication (i.e., grey 
literature) used as an inclusion criterion? 
The authors should state that they searched for 
reports regardless of their publication type. The 
authors should state whether or not they excluded 
any reports (from the systematic review), based on 
their publication status, language etc. 
A The authors state that they searched 
for reports regardless of their 
publication type. 
B The authors state whether or not 
they excluded any reports based on 
their publication status, language 
etc. 
C “NonNREnglish papers were 
translated”or readers 
sufficiently trained in foreign 
language 
D No language restriction or 
recognition of nonNREnglish articles 
3 or 4 criteria  4, 2  3, 1  2, 0  1 
AMSTAR items Criteria 
5. Was a list of studies (included and excluded) 
provided? 
A list of included and excluded studies should be 
provided. 
A Table/list/figure of included studies, a 
reference list does not suffice 
B Table/list/figure of excluded 
studies either in the article or in a 
supplemental source 
C Satisfactory/sufficient statement of 
the reason for exclusion of the 
seriously considered studies 
D Reader is able to retrace the 
included and the excluded studies 
anywhere in the article bibliography, 
reference or supplemental source 
4 criteria  4, 3  3, 2  2, 1  1 
Explanation: “Excluded studies” refers to those studies seriously considered on the basis of title 
and/or abstract, but rejected after reading the body of the text. 
6. Were the characteristics of the included studies 
provided? 
In an aggregated form, such as a table, data from 
the original studies should be provided on the 
participants, interventions/exposure, and outcomes. 
The ranges of characteristics in all the studies 
analyzed, e.g., age, race, sex, relevant 
socioeconomic data, disease status, duration, 
severity, or other 
diseases should be reported. 
A. In an aggregated form such as a table, 
data from the original studies are provided 
on the participants, 
interventions/exposure and outcomes 
B. Ranges are provided of the relevant 
characteristics in the studies analyzed 
C The information provided appears to be 
complete and accurate  
3 criteria  4, 2  3, 1  2, 0  1 
7. Was the scientific quality of the included studies 
assessed and documented? 
‘‘A priori’’ methods of assessment should be 
provided (e.g., for effectiveness studies if the 
author(s) chose to include only randomized, 
doubleNR blind, placeboNRcontrolled studies, or 
allocation concealment as inclusion criteria); for 
other types of 
studies, alternative items will be relevant. 
A ‘A priori’methods are provided 
B The scientific quality of the included 
studies appears to be meaningful 
C Discussion/recognition/awareness 
of level of evidence is present 
D Quality of evidence is 
rated/ranked base on 
characterized instruments 
4 criteria  4, 3  3, 2  2, 1 ou 0  1 
Explanation: D. A characterized instrument is a created instrument that ranks the level of evidence, 




8. Was the scientific quality of the included studies 
used appropriately in formulating conclusions? The 
results of the methodological rigor and scientific 
quality should be considered in the analysis and the 
conclusions of the review, and explicitly stated in 
formulating recommendations. 
A The scientific quality is considered in 
the analysis and the conclusions of the 
review 
B The scientific quality is explicitly 
stated in formulating 
recommendations 
C Conclusions integrated/drives 
towards practice guidelines 
D Clinical consensus statement 
drives toward revision or 
confirmation of practice guidelines 
4 criteria  4, 3  3, 2  2, 1 or 0 1  
9. Were the methods used to combine the findings 
of studies appropriate? 
For the pooled results, a test should be done to 
ensure the studies were combinable, to assess their 
homogeneity (i.e., ChiNRsquared test for 
homogeneity, I2). If heterogeneity exists, a random 
effects model should be used and/or the clinical 
appropriateness of combining should be taken into 
consideration (i.e., is it sensible to combine?). 
A Statement of criteria that were used to 
decide that the studies analyzed were 
similar enough to be pooled 
B For the pooled results, a test is done to 
ensure the studies were combinable, 
to assess their homogeneity 
C a recoginition of heterogeneity or lack 
of thereof is present 
D If heterogeneity exists a ‘random 
effects model’ is used and/or the 
rationale of combining is taken into 
consideration E If homogeneity 
exists, author state a rationale or a 
statistical test 
4 or 5 criteria  4, 3  3, 2  2, 1 or 
0  1 
10. Was the likelihood of publication bias 
assessed? 
An assessment of publication bias should include a 
combination of graphical aids (e.g., funnel plot, 
other available tests) and/or statistical tests (e.g., 
Egger 
regression test). 
A Recognition of publication bias or 
fileNR drawer effect 
B Graphical aids (e.g. funnel plot) 
C Statistical tests (e.g. Egger 
regression test) 
3 criteria  4, 2  3, 1  2, 0  1 
11. Was the conflict of interest included? Potential 
sources of support should be clearly acknowledged 
in both the systematic review and the included 
studies. 
A Statement of sources of support 
B No conflict of interest. This is 
subjective and may require 
some deduction or searching. 
C An awareness/statement of support 
or conflict of interest in the primary 
inclusion studies 
3 criteria  4, 2  3, 1  2, 0  1 









ANEXO 3 – FERRAMENTA ROBIS  
 
ROBIS: Tool to assess risk of bias in systematic reviews 
Phase 1: Assessing relevance (Optional) 
 
ROBIS is designed to assess the risk of bias in reviews with questions relating to interventions, 
aetiology, diagnosis and prognosis. State your overview/guideline question (target question) and 
the question being addressed in the review being assessed: 
 
Intervention reviews: 
Category Target question (e.g. overview or guideline) Review being 
assessed 
Patients/Population(s):   
Intervention(s):   
Comparator(s):   
Outcome(s):   
 
For aetiology reviews: 
Category Target question (e.g. overview or guideline) Review being 
assessed 




Outcome(s):   
 
For DTA reviews: 
Category Target question (e.g. overview or guideline) Review being 
assessed 
Patients):   
Index test(s):   
Reference standard:   
Target condition:   
 
For prognostic reviews: 
Category Target question (e.g. overview or guideline) Review being 
assessed 
Patients:   
Outcome to be predicted:   
Intended use of model:   




Does the question addressed by the review match the target question? YES/NO/UNCLEAR 
 
Phase 2: Identifying concerns with the review process 
DOMAIN 1: STUDY ELIGIBILITY CRITERIA 
Describe the study eligibility criteria, any restrictions on eligibility and whether there was evidence 
that objectives and eligibility criteria were preNRspecified: 
1.1 Did the review adhere to preNRdefined objectives and eligibility criteria? Y/PY/PN/N/NI 
1.2 Were the eligibility criteria appropriate for the review question? Y/PY/PN/N/NI 
1.3 Were eligibility criteria unambiguous? Y/PY/PN/N/NI 
1.4 Were any restrictions in eligibility criteria based on study 
characteristics appropriate (e.g. date, sample size, study quality, 
outcomes measured)? 
Y/PY/PN/N/NI 
1.5 Were any restrictions in eligibility criteria based on sources of 
information appropriate (e.g. publication status or format, language, 
availability of data)? 
Y/PY/PN/N/NI 
Concerns regarding specification of study eligibility criteria LOW/HIGH/UNCLEAR 
Rationale for concern:  
 
DOMAIN 2: IDENTIFICATION AND SELECTION OF STUDIES 
Describe methods of study identification and selection (e.g. number of reviewers involved): 
2.1 Did the search include an appropriate range of databases/electronic 
sources for published and unpublished reports? 
Y/PY/PN/N/NI 
2.2 Were methods additional to database searching used to identify 
relevant reports? 
Y/PY/PN/N/NI 
2.3 Were the terms and structure of the search strategy likely to retrieve 
as many eligible studies as possible? 
Y/PY/PN/N/NI 
2.4 Were restrictions based on date, publication format, or language 
appropriate? 
Y/PY/PN/N/NI 
2.5 Were efforts made to minimise error in selection of studies? Y/PY/PN/N/NI 
Concerns regarding methods used to identify and/or select studies LOW/HIGH/UNCLEA
R 
Rationale for concern:  
 
DOMAIN 3: DATA COLLECTION AND STUDY APPRAISAL 
Describe methods of data collection, what data were extracted from studies or collected through other 
means, how risk of bias was assessed (e.g. number of reviewers involved) and the tool used to assess 
risk of bias: 
3.1 Were efforts made to minimise error in data collection? Y/PY/PN/N/NI 
3.2 Were sufficient study characteristics available for both review authors 
and readers to be able to interpret the results? 
Y/PY/PN/N/NI 
3.3 Were all relevant study results collected for use in the synthesis? Y/PY/PN/N/NI 
3.4 Was risk of bias (or methodological quality) formally assessed using 
appropriate criteria? 
Y/PY/PN/N/NI 




Concerns regarding methods used to collect data and appraise studies LOW/HIGH/UNCLEA
R 
Rationale for concern:  
DOMAIN 4: SYNTHESIS AND FINDINGS 
Describe synthesis methods: 
4.1 Did the synthesis include all studies that it should? Y/PY/PN/N/NI 
4.2 Were all preNRdefined analyses reported or departures explained? Y/PY/PN/N/NI 
4.3 Was the synthesis appropriate given the nature and similarity in 
the research questions, study designs and outcomes across included 
studies? 
Y/PY/PN/N/NI 
4.4 Was betweenNRstudy variation (heterogeneity) minimal or 
addressed in the synthesis? 
Y/PY/PN/N/NI 
4.5 Were the findings robust, e.g. as demonstrated through funnel 
plot or sensitivity analyses? 
Y/PY/PN/N/NI 
4.6 Were biases in primary studies minimal or addressed in the 
synthesis? 
Y/PY/PN/N/NI 
Concerns regarding the synthesis and findings LOW/HIGH/UNCLEA
R 
Rationale for concern:  
Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION 
 
Phase 3: Judiging risk of bias 
Summarize the concerns identified during the Phase 2 assessment: 
Domain Concern Rationale for concern 
1. Concerns regarding specification of study 
eligibility criteria 
  
2. Concerns regarding methods used to 
identify and/or select studies 
  
3. Concerns regarding methods used to 
collect data and appraise studies 
  




RISK OF BIAS IN THE REVIEW 
Describe whether conclusions were supported by the evidence: 
A. Did the interpretation of findings address all of the concerns identified 
in Domains 1 to 4? 
Y/PY/PN/N/NI
B. Was the relevance of identified studies to the review's research 
question appropriately considered? 
Y/PY/PN/N/NI
C. Did the reviewers avoid emphasizing results on the basis of their 
statistical significance? 
Y/PY/PN/N/NI
Risk of bias in the review RISK:
LOW/HIGH/UNCLEAR
Rationale for risk:  
Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATIO 
